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Fabryjeva bolezen (FB) je redka in neraziskana in imela sem čast sodelovati v njenem 
odkrivanju od leta 1997, ko za to bolezen na svetu še ni bilo zdravila in sem po naključju postala 
del Fabry tima mag. Franca Verovnika, mojega dolgoletnega učitelja in nekdanjega 
predstojnika, ki je odkril veliko družino FB na Koroškem. O FB se največ naučim od svojih 
dragih bolnikov, ki se jim najlepše zahvaljujem za pomoč pri nastanku tega dela.  Hvala za 
potrpežljivost ob številnih pregledih, ki sem vam jih opravila in hvala za vaše spodbujanje. 
Zahvaljujem se tudi vsem preiskovancem iz zdrave populacije, ki so se prostovoljno in zelo 
zavzeto odzvali na povabilo za sodelovanje. 
Velika zahvala je namenjena mojemu mentorju prof. dr. Mišu Šaboviču in somentorju znan. 
svetniku dr. Srdjanu Novakoviću za vse njune koristne nasvete in usmerjanja do končnega 
nastanka doktorske disertacije. 
Zahvaljujem se članom komisije: prof. dr. Alešu Blincu, dr. med., izr. prof. dr. Katarini 
Trebušak Podkrajšek,  spec. med. biokem in prof. dr. Borutu Peterlinu, dr. med. za vse 
konstruktivne pripombe pri oblikovanju naloge . 
Neizmerno se zahvaljujem gospodu Milanu Števancu in gospe Petri Cerkovnik, ki sta mi ne le 
s svojo strokovnostjo, temveč z iskreno dobro voljo pomagala pri strokovnih dilemah. Hvala 
sestri Vesni Korat, ki je, kot ji večkrat omenim, srce našega Centra za zdravljenje FB. 
Zahvaljujem se asist. dr. Mojci Božič Mijovski, vodji Laboratorija za hemostazo in 
aterotrombozo Kliničnega oddelka za žilne bolezni UKC Ljubljana, za opravljene preiskave. 
Iskrena hvala osebju v Laboratoriju Splošne bolnišnice Slovenj Gradec. 
Največja zahvala pa velja mojemu možu Bojanu, ki je moj vzornik in učitelj. Brez tebe 
obravnava Fabryjeve bolezni  v Sloveniji ne bi bila takšna, kot je! Hvala, ker nam vsem daješ 
krila! Hvala hčerki Lari in sinu Rokiju, ki sta potrpežljivo in z razumevanjem spremljala mojo 
zaposlenost in se z menoj veselila napredovanja in končanja tega dela. Hvala tudi starejšima 
otrokoma Katarini in Andreju, ki sta tudi že vstopila v zdravniške vode in sta me opogumljala 
s svojo zagnanostjo. 
In na koncu še zahvala mojim staršem, ki so me nosili, ko še nisem hodila in me še zdaj 




Fabryjeva bolezen (FB) je redka, na X-kromosom vezana dedna bolezen metabolizma maščob. 
Posledica genetske spremembe v GLA-genu je odsotna ali zmanjšana aktivnost lizosomskega 
encima α-galaktozidaze A (α-Gal A). Posledično se v številnih celicah v telesu kopičijo 
glikosfingolipidi, predvsem globotriaosilceramid (Gb3) in njegov deacilirani toksični metabolit 
lyso-Gb3, kar privede do okvare številnih organov. Življenjska doba bolnikov je pomembno 
skrajšana, pri moških za približno 15 let in pri ženskah za približno 5 let. Vzrok umrljivosti so 
predvsem srčno-žilni zapleti. V literaturi obstajajo nasprotujoči si in pomanjkljivi podatki o 
prizadetosti srčno-žilnega sistema pri FB, še posebej glede prisotnosti ateroskleroze.  
Telomere so specializirane DNA-strukture, ki so locirane na koncih kromosomov in jih ščitijo 
pred poškodbami ter preprečujejo zlepljanje s sosednjimi kromosomi. Telomeraza je encim, ki 
ohranja dolžino telomere. Dolžina telomer v levkocitih (DTL) in telomerazna aktivnost (TA) 
se uporabljata kot označevalca »celičnega« staranja. Obstaja več dokazov o povezavi DTL in s 
starostjo povezanih boleznimi, kot so rak, ateroskleroza, sladkorna bolezen in srčno popuščanje. 
Glavni vzrok za krajšanje DTL pri kroničnih boleznih naj bi bila vnetje in oksidativni stres. 
Kljub temu da je za FB značilna prezgodnja smrt, možno prezgodnje in/ali pospešeno staranje 
pri FB še ni bilo preučeno. Pospešeno staranje so opisovali pri kroničnih boleznih s kroničnim 
vnetjem, oksidativnim stresom, disfunkcijo imunskega sistema, krajšanjem telomer in razvojem 
progresivne ledvične in srčne bolezni. Vsi ti dejavniki, razen krajšanje telomer, dokazano igrajo 
pomembno vlogo pri patofiziologiji in pri progresu FB.  
Namen in hipoteze naloge 
Dolžina telomer je dokazano krajša pri različnih stanjih, ki so povezana s celičnim stresom, 
vključno z oksidativnim stresom in vnetjem. Pri nezdravljenih bolnikih s FB kronična ledvična 
odpoved, srčno-žilni in možgansko-žilni zapleti povzročajo prezgodnjo umrljivost. Osrednji 
namen doktorskega dela je opredeliti srčno-žilno ogroženost bolnikov s FB  in njeno povezavo 
z biološkimi označevalci vnetja, oksidativnega stresa in dolžinami telomer. Pri bolnikih s FB 
bi želeli opredeliti povezave teh parametrov glede na spol, zdravljenje in stopnjo bolezni, ki se 
najpogosteje izraža s stopnjo ledvične prizadetosti. S tem želimo preveriti naslednje hipoteze: 
1. Dolžina telomer je pri bolnikih s FB krajša kot pri enako starih zdravih preiskovancih.  
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2. Bolniki s FB se razlikujejo od zdrave populacije po prizadetosti srca in ožilja, ocenjeni z 
neinvazivnimi preiskavami. 
3. Prizadetost srca in ožilja in DTL se razlikujejo tudi med bolniki s FB glede na spol, 
zdravljenje z encimskim nadomestnim zdravilom (ENZ) in stopnjo bolezni, ki je izražena s 
stopnjo ledvične prizadetosti. 
Pričakujemo, da bomo z meritvami DTL dokazali starejšo biološko starost, kot pa je njihova 
kronološka. DTL bi lahko bila bioindikator srčno-žilnega tveganja in biološkega staranja v žilah 
pri FB. Z merjenjem DTL in TA, ki pri FB še nista bili proučeni, bi lahko skupaj s kronološkimi 
leti razložili interindividualne variacije v dovzetnosti za srčno-žilne bolezni pri FB. Z meritvami 
DTL bi lahko sklepali tudi na prognozo obolenja pri posameznem bolniku.  
Zasnova preiskave, opis metode in preiskovancev 
V raziskavo smo vključili 33 bolnikov s FB (13 moških in 20 žensk, povprečne starosti 44,6 let 
in 45,3 let) in 66 zdravih preiskovancev, ki so se ujemali glede na starost, spol, indeks telesne 
mase, kadilski status in prisotnost arterijske hipertenzije. Vsem smo opravili antropološke 
meritve, odvzeli kri za določitev osnovnih laboratorijskih preiskav krvi, seroloških markerjev 
vnetja in za določitev DTL in TA. Opravili smo  ultrazvočne preiskave vratnih arterij, arterij 
okončin in srca, obremenitveno testiranje na kolesu. Funkcijsko stanje žil smo ocenili z 
merjenjem endotelne funkcije (FMD). Opisane parametre pri bolnikih s FB smo primerjali z  
zdravimi kontrolami. Poleg tega smo bolnike s FB primerjali tudi med seboj glede na spol, 
zdravljenje z ENZ in stopnjo bolezni oziroma ledvične prizadetosti.  
Rezultati 
Dolžina telomer in telomerazna aktivnost 
Bolniki s FB so imeli statistično krajšo (p = 0,015) povprečno DTL (0,68; IQR 0,58–0,81) kot 
zdrave kontrole (0,72; IQR 0,52–0,98). Ta razlika je bila prisotna le pri moških bolnikih (p = 
0,02), ne pa pri ženskih bolnicah, kar bi lahko bila  posledica dejstva, da so moški s FB v 
splošnem bolj prizadeti. 
TA je bila statistično pomembno višja pri bolnikih (1,55 ± 1,002) v primerjavi s kontrolno 
skupino (1,19 ± 0,104) (p = 0,047). A razlike so bile statistično pomembno (p = 0,005) višje 
vrednosti le pri bolnicah, medtem ko pri bolnikih razlike niso bile statistično pomembne. Med 
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bolniki in bolnicami ni bilo statistično pomembnih razlik v DTL in TA. Ledvična prizadetost 
ni vplivala na DTL, TA pa je bila statistično pomembno (p = 0,003) znižana pri skupini 
bolnikov z napredovalo ledvično prizadetostjo. Zdravljenje z ENZ  ni vplivalo na DTL in TA. 
DTL bolnikov s FB se je statistično pomembno zniževala s starostjo, a le pri moških bolnikih. 
DTL in TA nista bili povezani z nobenim izmed opazovanih srčno-žilnih ali vnetnih 
parametrov. TA je bila pri bolnikih s FB obratno povezana s starostjo.  
Morfološke in funkcijske preiskave srčno-žilnega sistema 
Bolniki so imeli statistično večje premere skupne karotidne arterije (ACC), notranje karotidne 
arterije (ACI)  (p < 0,001) in premer bulbusa aorte (p = 0,001). IMT (debelina intima – medija) 
je bila zadebeljena pri večini merjenih arterij, pomembno pa le pri ACC (p = 0,021) v primerjavi 
s kontrolami. Aterosklerotične naplastitve v karotidnih arterijah smo našli le pri treh starejših 
ženskih bolnicah s FB, kar je bilo pomembno manj kot pri kontrolah (p < 0,001). FMD 
(merjenje od endotelija odvisne dilatacije) je bilo statistično  nižje kot pri kontrolah (p = 0,001). 
Pri bolnikih je bila prisotna statistično pomembna hipertrofija srčne mišice in diastolična 
disfunkcija levega prekata. Sistolna funkcija je bila ohranjena. Parametri funkcijskih 
sposobnosti (maksimalna fizična obremenitev, delež maksimalne obremenitve, delež 
maksimalne srčne frekvence) so bili pri bolnikih pomembno znižani. Pri moških s FB so bile 
spremembe izrazitejše kot pri ženskah. Pri bolnikih z napredovalo ledvično prizadetostjo smo 
beležili pomembne razlike s povečanimi premeri v vseh pregledovanih žilah in s prisotnimi 
biokemičnimi, morfološkimi in funkcionalnimi znaki napredovale srčne bolezni.  
Bolniki so imeli statistično višjo plazemsko vsebnost naslednjih cirkulirajočih markerjev 
vnetja: TNF-α, IL-6, hsCRP, VCAM-1 in  nižjo vsebnost E-selektina kot kontrole. Vrednosti 
teh parametrov so bile pri bolnikih višje kot pri bolnicah. Pri bolnikih z napredovalo ledvično 
prizadetostjo v primerjavi s tistimi z blago so bili vsi markerji vnetja povišani. 
Zaključki 
Naša raziskava je prva na področju redkih metabolnih bolezni, kjer smo dokazali, da imajo 
bolniki s FB pomembno krajšo DTL in višjo TA od zdrave populacije. Ob skrajšani DTL je 
bila povečana TA, vendar je bilo to povečanje statistično pomembno le pri bolnicah, ne pa tudi  
pri  bolnikih, ki so bili bolezensko tudi bolj prizadeti. Na verjeten vpliv stopnje bolezni kaže 
tudi to, da so bile povišane vrednosti TA  prisotne le pri bolnikih z blažjo obliko bolezni, 
medtem ko so bile pri bolnikih z napredovalo stopnjo bolezni vrednosti TA pomembno znižane. 
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Ena od možnih razlag bi lahko bila, da je  povečana TA zaščitni mehanizem pred skrajšanjem 
DTL, ki se ob napredovanju bolezni z leti izčrpa. Rezultati raziskave so pokazali tudi na  razlike 
v izmerjenih vrednostih TA glede na stopnjo ledvične okvare. 
Ta raziskava je tudi prvi prikaz morfoloških in funkcionalnih značilnosti srčno-žilnega sistema 
pri bolnikih s FB v Sloveniji. Prizadetost srčno-žilnega sistema pri naših bolnikih s FB se kaže 
z razširjenimi premeri arterij, zadebeljeno IMT, okrnjeno endotelijsko funkcijo ob odsotnosti 
aterosklerotičnih plakov, s hipertrofijo levega prekata in diastolično disfunkcijo ter s povišano 
vsebnostjo TNF-α, IL-6, hsCRP, VCAM-1 in  znižano vsebnostjo E-selektina. Večina teh 
sprememb je bila izrazitejša pri moških bolnikih in pri bolnikih z bolj napredovalo stopnjo 
ledvične prizadetosti. FB praviloma bolj prizadene moške kot ženske in  tudi pri naših 
preiskovancih smo pričakovano ugotavljali pri moških bolj izraženo obliko bolezni. Glede na 
dokazane obsežne morfološke in funkcijske spremembe arterij (zlasti oslabljeno delovanje 
endotelija) bi pri bolnikih s FB pričakovali visoko stopnjo aterosklerotičnih sprememb, pri 
naših bolnikih pa aterosklerotični plaki  niso bili prisotni. Možno je, da gre pri FB za drugačen 
fenotip prizadetosti ožilja in tudi ateroskleroze. Ker je znano, da gre pri napredovali obliki 
bolezni za obsežne ireverzibilne fibrotične spremembe tudi na ožilju, smo si razlagali, da te 
spremembe v intimi in medii onemogočajo nalaganje holesterola in tvorbo plakov. Vendar pa 
bodo za potrditev te hipoteze potrebne še nadaljnje raziskave, saj so ta opažanja tudi  klinično 
zelo pomembna. 
Ugotovili smo, da so pri bolnikih s FB prisotne nekatere spremembe, ki kažejo znake 
prezgodnjega staranja: znaki celičnega staranja (znižan DTL), fenotip arterijskega (razširjene 
arterije z zadebeljeno steno in endotelno disfunkcijo) in srčnega staranja (hipertrofija levega 
prekata in diastolična disfunkcija) in znaki aktivacije patofizioloških mehanizmov staranja 
(aktivacija vnetja in oksidativnega stresa). 
V raziskavi smo ugotovili nekatere nove značilnosti FB, ki bi lahko bile koristne pri 
patofiziologiji in oceni napredovanja FB. 
Ključne besede: Fabryjeva bolezen, telomere, dolžina telomer, telomerazna aktivnost, staranje, 






Fabry disease (FD) is a rare, X-linked hereditary disease of lipid metabolism. The genetic 
change in the GLA gene results in the absence or reduced activity of the lysosomal enzyme α-
galactosidase A (α-Gal A). As a result, glycosphingolipids, mainly globotriaosylceramide 
(Gb3) and its deacylated toxic metabolite lyso-Gb3, accumulate in many cells in the body, 
leading to damage of many organs. The lifespan of patients is significantly shortened, in men 
by about 15 years and in women by about 5 years. The cause of mortality is mainly 
cardiovascular complications. There are conflicting and deficient data in the literature on the 
involvement of the cardiovascular system in FD, especially regarding the presence of 
atherosclerosis. 
Telomeres are specialized DNA structures that are located at the ends of chromosomes and 
protect them from damage and prevent them from sticking to adjacent chromosomes. 
Telomerase is an enzyme that maintains the length of the telomere. Leukocyte telomere length 
(LTL) and telomerase activity (TA) are used as markers of “cellular” aging. There is more 
evidence of an association between LTL and age-related diseases, such as: cancer, 
atherosclerosis, diabetes, and heart failure. The main cause of LTL shortening in chronic 
diseases is thought to be inflammation and oxidative stress. Despite the fact that FD is 
characterized by premature death, the possible premature and / or accelerated aging in FD has 
not yet been studied. Accelerated aging has been described in chronic diseases with chronic 
inflammation, oxidative stress, immune system dysfunction, telomere shortening, and the 
development of progressive kidney and heart disease. All of these factors, except telomere 
shortening, have been shown to play an important role in pathophysiology and in FD 
progression. 
 
Aim and hypotheses of study 
Telomere length has been shown to be shorter in a variety of conditions associated with 
cellular stress, including oxidative stress and inflammation. In untreated patients with FD, 
chronic renal failure, cardiovascular and cerebrovascular complications cause premature 
mortality. The central purpose of the doctoral thesis is to define the cardiovascular risk of 
patients with FD and its association with biological markers of inflammation, oxidative stress, 
and telomere lengths. In patients with FD, we would like to define the links between these 
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parameters according to gender, treatment, and the degree of disease most commonly 
expressed by the degree of renal impairment. With this we want to test the following 
hypotheses: 
1. Telomere length is shorter in patients with FD than in healthy subjects of the same age. 
2. Patients with FD differ from the healthy population in cardiovascular impairment assessed 
by noninvasive examinations. 
3. Cardiovascular impairment and LTL also differ between patients with FD according to 
gender, enzyme replacement therapy (ERT) and the degree of disease expressed by the degree 
of renal impairment. 
We expect to use LTL measurements to prove an older biological age than their chronological 
one. LTL could be a biomarker of cardiovascular risk and biological vascular aging in FD. By 
measuring LTL and TA, which have not yet been studied in FD, we could, together with 
chronological years, explain interindividual variations in susceptibility to cardiovascular 
disease in FD. LTL measurements could also be used to infer the prognosis of the disease in 
an individual patient. 
 
Methods and subjects  
The study included 33 patients with FD (13 men and 20 women, mean ages 44.6 years and 45.3 
years) and 66 healthy subjects matched by age, sex, body mass index, smoking status, and 
presence. arterial hypertension. We performed anthropological measurements on all of them, 
took blood to determine basic laboratory blood tests, serological markers of inflammation, and 
blood to determine LTL and TA. We performed ultrasound examinations of the carotid arteries, 
arteries of the extremities and heart in addition to stress testing on a bicycle. The functional 
status of the vessels was assessed by measuring endothelial function (FMD). The described 
parameters in Fabry patients were compared with healthy controls. In addition, patients with 
FD were also compared with each other according to gender, enzyme replacement therapy 
(ERT) and disease stage defined as the degree of renal impairment. 
 
Results 
Telomere length and telomerase activity 
Patients with FD had a statistically shorter (p = 0.015) mean LTL (0.68; IQR 0.58–0.81) than 
healthy controls (0.72; IQR 0.52–0.98). This difference was present only in male patients (p = 
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0.02) and not in female patients, which could be due to the fact that men with FD are 
generally more affected. 
TA was statistically significantly higher in patients (1.55 ± 1.002) compared to the control 
group (1.19 ± 0.104) (p = 0.047). However, the differences were statistically significant (p = 
0.005) higher values only in patients, while the differences were not statistically significant in 
the patients. There were no statistically significant differences in LTL and TA between 
patients. Renal impairment did not affect LTL, and TA was statistically significantly (p = 
0.003) reduced in the group of patients with advanced renal impairment. LTL and TA were 
not affected by ERT treatment. The LTL of patients with FD decreased statistically 
significantly with age, but only in male patients. LTL and TA were not associated with any of 
the observed cardiovascular or inflammatory parameters. TA was inversely related to age in 
patients with FD. 
 
Morphological and functional examinations of the cardiovascular system 
Patients had statistically larger common carotid artery (ACC), internal carotid artery (ACI) 
diameters (p <0.001), and aortic bulb diameter (p = 0.001). IMT (intima - media thickness) 
was thickened in most of the measured arteries, but important only in ACC (p = 0.021) 
compared to controls. Atherosclerotic deposits in the carotid arteries were found in only three 
elderly female patients with FD, which was significantly less than in controls (p <0.001). 
FMD (measurement of endothelium-dependent dilatation) was statistically lower than in 
controls (p = 0.001). Patients had statistically significant cardiac muscle hypertrophy and left 
ventricular diastolic dysfunction. Systolic function was preserved. Functional parameters 
(maximum physical activity, maximum load, maximum heart rate) were significantly reduced 
in patients. In men with FD, the changes were more pronounced than in women. In patients 
with advanced renal impairment, significant differences were noted with increased diameters 
in all examined vessels and biochemical, morphological, and functional signs of advanced 
heart disease present. 
Patients had statistically higher plasma levels of the following circulating markers of 
inflammation: TNF-α, IL-6, hsCRP, VCAM-1, and lower levels of E-selectin than controls. 
The values of these parameters were higher in patients than in female patients. All markers of 





Our study is the first in the field of rare metabolic diseases, where we demonstrated that 
patients with FD have significantly shorter LTL and higher TA than the healthy population. 
With shortened LTL, TA was increased, but this increase was statistically significant only in 
female patients and not in male patients who were also more affected by the disease. The 
probable influence of the disease stage is also indicated by the fact that elevated TA values 
were present only in patients with a milder form of the disease, while in patients with more 
advanced disease the TA values were significantly reduced. One possible explanation could 
be that the increased TA is a protective mechanism against shortening of the LTL, which is 
depleted as the disease progresses over the years. The results of the study also showed 
differences in the measured TA values according to the degree of renal impairment. 
This study is also the first presentation of the morphological and functional characteristics of 
the cardiovascular system in patients with FD in Slovenia. Cardiovascular involvement in our 
patients with FD is manifested by dilated arterial diameters, thickened IMT, impaired 
endothelial function in the absence of atherosclerotic plaques, left ventricular hypertrophy and 
diastolic dysfunction, and elevated TNF-h, ILP 6 -1 and reduced E-selectin content. Most of 
these changes were more pronounced in male patients and in patients with a more advanced 
stage of renal impairment. As a rule, FD affects men more than women, and we also found a 
more pronounced form of the disease in men as expected in our subjects. Given the proven 
extensive morphological and functional changes of the arteries (especially impaired 
endothelial function), a high rate of atherosclerotic changes would be expected in patients 
with FD, while atherosclerotic plaques were not present in our patients. It is possible that FD 
has a different phenotype of vascular involvement as well as atherosclerosis. Since it is 
known that the advanced form of the disease involves extensive irreversible fibrotic changes 
also in the blood vessels, we explained that these changes in the intima and media prevent the 
accumulation of cholesterol and the formation of plaques. However, further research will be 
needed to confirm this hypothesis, as these observations are also clinically very important. 
We found that in patients with FD there are some changes that show signs of premature aging: 
signs of cellular aging (decreased LTL), arterial phenotype (dilated arteries with thickened 
wall and endothelial dysfunction) and cardiac (left ventricular hypertrophy and diastolic 
dysfunction) and signs of activation of pathophysiological mechanisms of aging (activation of 
inflammation and oxidative stress). 
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The study identified some new features of FD that could be useful in the pathophysiology and 
assessment of FD progression. 
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Fabry disease, telomeres, telomere lenght, telomerase activity, aging, chronic kidney disease, 
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ACI arterija carotis interna 
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ARad  arterija radialis 
BLP  blaga ledvična prizadetost  
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DNA deoksiribonukleinska kislina 
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FB Fabryjeva bolezen 
FMD flow mediated dilatation 
Gb3 ceramidetrihexoside 
HbA1c  glikiran hemoglobin 
HDL high density lipoprotein  
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Hs-CRP high sensitivity CRP  
IL-6 interleukin-6 
IMT debelina intima – medija 
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TG trigliceridi 
TNF-α tumor necrosis factor-α 
VCAM1 vascular cell  adhesion molecules – 1 
XCI         inaktivacija X - kromosomov   
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1 UVOD 
1.1 FABRYJEVA BOLEZEN (FB) 
Fabryjeva bolezen (FB) ali Anderson-Fabryjeva bolezen (OMIM#301500) je redka, dedna 
bolezen presnove. Bolezen je dobila ime po dveh dermatologih, Williamu Andersonu in 
Johannesu Fabryju, ki sta leta 1898 istočasno in neodvisno drug od drugega v literaturi objavila 
članek primera bolnika z »angiokeratoma corporis diffusum«, ki so značilne kožne spremembe, 
ki jih opažamo pri bolnikih s FB (1, 2). Poleg tega sta oba že opisovala tudi prisotnosti 
proteinurije in s tem nakazala, da gre pri FB tudi za prizadetost ostalih organov.  Bolezen so 
sprva opisovali kot sistemsko bolezen ožilja (3), šele kasneje pa so ugotovili, da gre pri FB tudi 
za bolezen kopičenja maščob (4). V šestdesetih letih dvajsetega stoletja so opisali, da se v 
različnih celicah tkiv kopiči predvsem globotriaosilceramid (Gb3), v manjši meri pa tudi ostali 
sfingolipidi (5).  Prvi, ki je opisal sistemske znake FB, je bil Hamburger s sodelavci, ko je leta 
1964 opisal družinsko obliko ledvične bolezni, ki se je manifestirala s proteinurijo in ledvičnim 
popuščanjem (6). Leto pozneje pa je Opitz s sodelavci prvi opisal povezavo med FB in gensko 
spremembo na X-kromosomu (7). Roscoe Brady pa je leta 1967 dokončno dokazal, da je vzrok 
za kopičenje Gb3 pomanjkanje encima, ki je potreben za razgradnjo sfingolipidov (8). 
Danes je znano, da je FB redka, na X-kromosom vezana dedna bolezen lizosomov, kjer je zaradi 
genetske spremembe v genu GLA posledično zmanjšana ali celo povsem odsotna aktivnost 
encima α-galaktozidaze A (α-Gal A, EC 3.2.1.22), ki je vpleten v razgradnjo glikosfingolipidov 
(9). Gen GLA (OMIM 300644) se nahaja na Xq22 in ga sestavlja sedem eksonov (10). Trenutno 
je znanih že preko 1.000 različnih genetskih sprememb na genu za α-Gal A (11).  
Incidenca FB, ki je panetnična, je ocenjena na 1 : 40.000–117.000 novorojenih otrok (9, 12). 
Vendar je bolezen verjetno pogostejša, saj je v praksi še vedno pogosto neprepoznana zaradi 
nespecifičnih simptomov in prizadetosti več organskih sistemov (13). Po podatkih iz 
mednarodnih registrov je število vključenih moških in ženskih bolnikov podobno, kar je 
verjetno posledica, da je pri 50 %  ženskih bolnic bolezen asimptomatska ali pa ni prepoznana 
(14, 15). V zadnjih letih se je s prepoznavo pogostejših atipičnih oblik bolezni in še posebej s 
programi presejanja novorojenčkov pokazalo, da je pojavnost bolezni še precej večja: 1 na 
3.100 v Italiji (16), 1 na 3.859 v Avstriji (17) in celo 1 na 1.500 novorojenih moških potomcev 
na Tajvanu (18). Verjetno pa je prevalenca vseeno nižja, saj so pri testiranjih pogosto vključili 
tudi benigne variante sprememb gena GLA, ki pa niso vzrok bolezni. Če se te benigne variante 
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izključijo, se ocenjuje, da se prevalenca giblje okoli 1 na 8.000 novorojenčkov (19). 
Večina novoodkritih bolnikov ima t. i. za posameznika značilne genetske spremembe. Vendar 
pa se tudi ob isti genetski spremembi in celo enaki encimski aktivnosti bolezen lahko izraža na 
zelo različen način, kar kaže na prisotno heterogenost izražanja fenotipa (20). Poleg nedvomno 
patoloških genetskih sprememb pa se opisujejo tudi pogoste genske spremembe neznanega 
pomena (VUS; angl. »variant of unknown significance«) in za nekatere od teh sprememb je 
težko opredeliti, ali so vzrok za razvoj bolezni ali ne (21, 22).  
Posledično ob pomanjkanju encima α-Gal A prihaja do kopičenja nerazgrajenih substratov 
globotriaozilceramida (Gb3 ali GL-3; poznan tudi kot ceramidtriheksozid ali CTH) in 
deaciliranega derivata globotriaosilsfingozina (lyso Gb3 ali lyso GL3) v lizosomih v celicah 
različnih organov, še posebej pa v žilnem endoteliju, v srčnih in ledvičnih celicah ter v celicah 
perifernega in centralnega živčnega sistema (23). Kopičenje povzroča počasi napredujočo 
sistemsko bolezen, ki vodi v hude srčne, možgansko-žilne in ledvične zaplete (9).  
1.1.1 Patofiziologija in žilna prizadetost pri Fabryjevi bolezni 
Bolezenske spremembe pri FB so zelo kompleksne in jih lahko razdelimo na za bolezen 
specifične spremembe in na sekundarne spremembe, ki niso bolezensko specifične, a odražajo 
morfološke in funkcijske spremembe prizadetih organov (24). Intracelularno kopičenje Gb3 se 
začne že in utero, vendar verjetno ni Gb3 tisti, ki edini povzroča poškodbo celic in organov, 
ampak so verjetno pomembnejši sekundarni procesi, glede na to, da zapleti bolezni niso prisotni 
v otroštvu (25–27). Lipidni depoziti so vidni v skoraj vseh celičnih tipih, največ v žilnih celicah 
(Slika 1) (endotelijskih in gladkomišičnih), celicah srca (celicah endokarda, kardiomiocitih, 
fibroblastih), ledvičnih epitelnih celicah (tubularnih, glomerularnih celicah in podocitih) in 
celicah živčnega sistema (28).  
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Slika 1. Žilni endotelij manjše žile bolnika s FB (elektronski mikroskop). Vidni lizosomi v 
endoteliju, ki vsebujejo nerazgrajene glikosfingolipide. (Prirejeno po: Desnick RJ, Brady R, Barranger 
J, Collins AJ, Germain DP, Goldman ME, et al. Fabry disease, an under-recognized multisystemic 
disorder: expert recommendations for diagnosis, management, and enzyme replacement therapy. Ann 
Intern Med 2003; 138(4):338–46.) 
 
Prekomerno kopičenje Gb3 se s časom povečuje in je povezano s progresivno poškodbo vitalnih 
organskih sistemov pri obeh spolih (29). Zanimivo pa je, da ni neposredne korelacije med 
količino nakopičenega Gb3 v tkivih in kliničnimi manifestacijami (30). Tudi količina 
nakopičenega Gb3 in njegovih metabolitov je nesorazmerno majhna v tkivih (31, 32), tako da 
velja prepričanje, da kopičenje Gb3 v lizosomih le povzroči celične spremembe in reakcije, ki 
pripeljejo najprej do okvare celic, kasneje pa tudi tkiv in organov (Slika 2) (19, 33).  
 
Slika 2. Naravni potek Fabryjeve bolezni (Povzeto in prirejeno po Eng CM, et al. J Inherit Metab Dis. 
2007; 30(2):184-92) 
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FB je v osnovi sistemska bolezen žil in žilna prizadetost je očitna v celem telesu (34), a 
mehanizem žilne okvare ostaja nepojasnjen. Za razvoj žilne okvare so poleg kopičenja Gb3 
pomembne še strukturne spremembe žilne stene, aktivacija endotelija in prisotnost 
protrombotičnega stanja (35).  
Gb3 nastaja večinoma v celicah pri razgradnji celičnih membran in se normalno večinoma 
razgradi že intracelularno v lizosomih. Poleg tega pa se ob apoptozi in razpadu celic del Gb3 
pojavlja tudi v krvi in se v hepatocitih veže v kompleks z lipoproteini (večinoma LDL). Te 
potem z endocitozo prevzamejo endotelne in gladkomišične celice žil, ki imajo receptorje z 
veliko afiniteto za lipoproteine (23, 36–38). Ob povečanem kopičenju Gb3 v endotelnih celicah 
se poveča sinteza tudi ostalih adhezijskih molekul (ICAM-1, VCAM-1, P-selektin in E-
selektin), ki sprožijo večjo interakcijo med levkociti in endotelijskimi celicami, ob tem pa se 
sproščajo proinflamatorne molekule, kot sta interlevkin-1 (IL-1) in tumorski nekrozni faktor 
alfa (TNF-α) (39). Endotelna aktivacija in aktivacija encima NADPH  oksidaze (angl. 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase) sproži sintezo reaktivnih spojin kisika 
(angl. reactive oxygen species - ROS), ki so v višjih koncentracijah odgovorni za razvoj 
oksidativnega stresa in vnetja. Gb3 in lyso-Gb3 pa še povečata sintezo ROS po dveh 
mehanizmih: z neposredno okvaro mitohondrijev (35, 40) in z zmanjšano aktivnostjo encima 
endotelijske NO sintaze in zmanjšano produkcijo dušikovega oksida (NO) (41). Gb3 povzroči 
tudi razgradnjo KCa 3.1 celičnih kanalov in s tem povzroči endotelno disfunkcijo, ki jo opažamo 
pri FB (42, 43). 
Raziskave so pokazale, da je Gb3 verjetno pri teh procesih manj pomemben, saj je relativno 
inertna substanca. Veliko bolj je pomemben njegov metabolit, ki predstavlja njegovo acetilirano 
obliko lyso-Gb3, ki pa je toksična in odgovorna za sprožitev nadaljnjih patofizioloških 
mehanizmov v celicah (23). Znano je, da lyso-Gb3, in ne Gb3, sproži proliferacijo 
gladkomišičnih celic in vitro (44). Tudi in vivo opažamo, da se gladke mišične in endotelne 
celice najprej namnožijo (hiperplazirajo) in povečajo (hipertrofirajo), s tem pa se žilna stena 
zadebeli in postane tudi manj fleksibilna (23). Nakopičen toksičen metabolit lyso-Gb3 pa je 
odgovoren tudi za kaskado številnih procesov, vključno z vnetjem in oksidativnim stresom (45), 
ki pripeljejo do strukturnih abnormalnosti v žilnih stenah in aktivacijo endotelija, ter pojavom 
protrombotskega stanja (46–49). Endotelna disfunkcija, ki se vpleta v kontraktilni status žilnih 
gladkih mišic, inducira povečano ekspresijo adhezijskih molekul za vnetne celice (50). Žilne 
strukturne in funkcionalne spremembe, še posebej v mikrocirkulaciji, vodijo v infarkte tkiv in 
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ishemijo (9). Pri tem pride do posledičnega razvoja ireverzibilne tkivne fibroze, ki vodi v hudo 
in dokončno poškodbo organov (9, 19). Večina kliničnih manifestacij prizadetih organov je 
torej posledica žilnih sprememb, predvsem arterij (51), in te predstavljajo najpomembnejši 
vzrok prezgodnje umrljivosti ob srčni, ledvični in možgansko-žilni bolezni (52).  
Odstranitev nakopičenih glikosfingolipidov iz endotelnih celic s pomočjo specifične terapije za 
FB ima omejen vpliv na preprečevanje srčno-žilnih zapletov pri FB (53, 54). Preden je bilo 
možno ledvično nadomestno zdravljenje (transplantacija ledvic in dializa), so bolniki s FB 
umirali pri 40 letih zaradi ledvične odpovedi, sedaj pa so glavni vzrok smrti teh bolnikov srčno-
žilni zapleti (55).  
Pri FB so poleg majhnih žil prizadete tudi večje žile (makroangiopatija) s povečano in 
pospešeno zadebelitvijo intime-medije (IMT) v skupni karotidni arteriji, v radialni arteriji, 
brahialni arteriji in v aorti, skupaj s povečano raztegljivostjo arterijske stene (56–58). Žilno 
preoblikovanje, ki vodi v zadebelitev IMT, se pojavlja v enakih razsežnostih pri moških in 
ženskah s FB (56). Nakopičenih globotriaosilceramidov v lizosomih je  nesorazmerno malo v 
primerjavi s povečano maso arterijske stene (32). Tudi debelina IMT skupne karotidne arterije 
korelira le s starostjo in ne s krvnim tlakom, kar kaže, da hipertrofiji žil niso vzrok niti 
nakopičeni globotriaosilceramidi niti krvni tlak (59). Odkrili so tudi povezavo med gladkimi 
mišičnimi celicami žil in proliferativnim odgovorom kardiomiocitov ter srčno-žilnim 
preoblikovanjem. Na podlagi rezultatov in vitro poskusa verjetno obstaja rast spodbujajoči 
faktor (angl. growth – promoting factor) (32) in verjetno je to sphingosine-1-phosphate pri FB 
(60). 
Glede ateroskleroze pri FB obstaja precej različnih mnenj. V nekaterih histoloških študijah niso 
beležili znakov ateroskleroze (28), tudi karotidne arterije z zadebeljeno IMT so bile brez 
aterosklerotskih naplastitev (32, 61). (Slika 3) 
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Slika 3. Longitudinalni UZ pregled ACC pri  82-letni bolnici s FB kaže homogeno in izrazito 
zadebeljeno intimo/medio (2100 mm), brez fokalnih arterijskih plakov. (Prirejeno po: Barbey F, 
Brakch N, Linhart A, Jeanrenaud X, Palacek T, Bultas J et al. Increased carotid intima-media thickness 
in the absence of atherosclerotic plaques in an adult population with Fabry disease. Acta Paediatrica 
2006; 95:63–8.) 
 
Opisan pa je primer z izrazito aterosklerozo pri bolniku s FB (62). Študija koronarnih arterij s 
pomočjo znotrajžilnega ultrazvoka je dokazala tudi drugačne plake pri bolnikih s FB kot pri 
ljudeh brez FB. Plaki so bili bolj difuzni in bolj hipoehogeni zaradi večje maščobne vsebine in 
naloženega Gb3 v gladkomišičnih in endotelijskih celicah (63). (Slika 4) 
 
 
Slika 4. Koncentrični plak v koronarni arteriji nizke ehogenosti in dve lipidni jedri (puščice) pri 
bolniku s FB. Plaki so videti aterosklerotski, a so bolj koncentrični, belkasti in ne ekcentrični in 
rumenkasti. (Prirejeno po: Kovarnik T, Mintz GS, Karetova D, Horak J, Bultas J, Skulec R et al. 
Intravascular ultrasound assessment of coronary artery involvement in Fabry disease. J Inherit Metab 
Dis 2008; 31(6):753–60.) 
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Preoblikovanje arterij (remodeling) se kaže kot progresivna žilna dilatacija in elongacija (51).  
Žilna zavitost (tortuoznost) verjetno povzroča turbulentni pretok krvi in hemodinamski stres na 
bifurkacijah, kar prispeva k tvorbi aterosklerotskih lezij (64). Dokazana je visoka prevalenca 
dilatacije ascendentne aorte in anevrizme. Vidna je pri moških bolnikih s FB in tudi pri 
bolnicah, a v manjši meri in 15–20 let kasneje. Sama dilatacija aorte se pojavlja pri mlajših 
bolnikih s FB kot v splošni populaciji in je neodvisna od srčno-žilnih dejavnikov tveganja (65). 
Ob visoki prevalenci dilatacije ascendentne aorte bi morali FB vključiti med diferencialne 
diagnoze bolezni, ki vodijo v prezgodnjo dilatacijo/anevrizmo ascendentne aorte (59, 66). 
Prizadetost srca je pri FB pogosta pri obeh spolih in tudi pri pozni obliki bolezni (67). Gb3 so 
dokazali v vseh celicah srca (68) (Slika 5), vendar Gb3 zavzema le 1–2 % celotne mase srca 
(31). Pri bolnikih s FB in znaki miokardne ishemije so dokazali odsotnost pomembne bolezni 
epikardialnih arterij (69). Študija s pozitronsko emisijsko tomografijo je pri bolnikih s FB, ki 
so imeli angiografsko normalne koronarne arterije, dokazala znižano rezervo koronarnega 
pretoka, kar kaže na mikrovaskularno angino (69). Verjetno pa tudi povečane potrebe po kisiku 
ob hipertrofični srčni mišici (Slika 6) in znižani gostoti kapilar ter nakopičenem Gb3 v 
endotelijskih in gladkih mišičnih celicah malih arteriol in kapilar pripomorejo k simptomom 
ishemične bolezni srca (69). V celicah miokarda kopičenje Gb3, ishemija zaradi motenega 
pretoka in sproščanja adhezijskih molekul sproži vnetni odgovor z odlaganjem 
ekstracelularnega matriksa, ki postopoma vodi v fibrozo (68, 70). (Slika 7). Podobno kot v 
endoteliju, so tudi v srcu pomembni procesi motenega metabolizma NO, vnetja in 
oksidativnega stresa, ki močno povečajo apoptozo srčnih mišičnih celic (71). 
 
 
Slika 5. Hipertrofični miociti s citoplazemsko vakuolizacijo (svetlobni mikroskop). (Prirejeno po: 
Sheppard MN. The heart in Fabry's disease. Cardiovascular Pathology 2011; 20:8–14.) 
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Slika 6. Koncentrična hipertrofija levega prekata pri bolniku s FB. (Vir: Arhiv Centra za zdravljenje 
Fabryjeve bolezni Slovenj Gradec). 
 
 
Slika 7. Fibroza srca. Magnetnoresonančni imaging. 54-letni bolnik s FB. Puščica kaže na  late 
enhancement pozitivno regijo v levem prekatu. (Prirejeno po: Weidemann F, Sanchez-Niño MD, 
Politei J, Oliveira JP, Wanner C, Warnock DG et al. Fibrosis: a key feature of Fabry disease with 
potential therapeutic implications. Orphanet J Rare Dis 2013; 8:116). 
 
V ledvicah se Gb3 kopiči v vseh celicah (Slika 8), vendar pa je kopičenje najizrazitejše v 
podocitih (72). Poleg inkluzij pa pri podocitih že zgodaj opazimo morfološke spremembe v 
smislu izgube nožic podocitov (angl. podocyte foot effacement), ki nastopijo že pred začetkom 
pojava albuminurije (73). Mehanizmi celične okvare so podobni kot pri ostalih organih: 
kopičenje Gb3 sproži izločanje proinflamatornih in fibrogenih citokinov, ki povzročijo 
proliferacijo ekstracelularnega matriksa in fibrozo (70). Prizadetost podocitov je še posebej 
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izražena zaradi vpliva Gb3 na povečano avtofagijo in z aktivacijo pridobljenega imunskega 
sistema (74–76). Morfološke in biokemične spremembe pospešijo apoptozo in povečano izgubo 




Slika 8. Lipidni depoziti v glomerulnem epitelu. (Prirejeno po: O. Brady R, MD; Schiffmann R, 
JAMA. 2000; 284(21):2771–2775). 
 
Pri bolnikih s FB so možganske kapi pogostejše kot v splošni populaciji (78). Prizadetost 
centralnega živčnega sistema je predvsem posledica žilne prizadetosti (35). Zaradi progresivne 
bolezni malih žil bolniki s FB po 35. letu razvijejo lezije v beli in sivi možganovini (79). 
Mikrovaskularna bolezen možganov je večinoma asimptomatska in jo v večini prikažemo 
naključno z MRI, predstavlja pa rizični dejavnik za razvoj možganske kapi (80). Poleg 
mikrovaskularnih sprememb so v centralnem živčevju dokazali tudi makrovaskularno 
prizadetost. Magnetnoresonančne meritve pri bolnikih s FB so odkrile razširjene cerebralne 
arterije, tako imenovane dolihoektatične so predvsem verterbobazilarne arterije (81). Zaradi 
prizadetosti tako velikih in pogosteje malih krvnih žil ter zaradi torturoznih in dilatiranih žil je 
povišan tudi regionalni možganski pretok krvi (46, 78, 82). Slika 9 prikazuje značilne 
spremembe v možganih pri bolnikih s FB. 
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Slika 9. Dolihoektatične arterije vertebrobasilarnega povirja in lezije v beli možganovini pri 
slovenskem bolniku s FB. (Vir: Arhiv Centra za zdravljenje Fabryjeve bolezni SB Slovenj Gradec). 
 
1.1.2 Klinična slika 
Bolniki s klasično obliko FB imajo običajno izraženo pod 1–5 % α-Gal A aktivnosti in kažejo 
celotni spekter simptomov bolezni. Tisti z atipično obliko bolezni (angl. late-onset) imajo še 
nekaj rezidualne encimske aktivnosti in razvijejo znake in simptome FB kasneje v življenju, 
simptomi pa so po navadi omejeni na en ali le nekaj organov (83). Za razliko od večine drugih 
lizosomskih bolezni kopičenja ima večina bolnikov s FB dolgo asimptomatsko obdobje. Zaradi 
tega se FB običajno  ne prepozna v zgodnji mladosti, ampak šele nekaj deset let kasneje, ko 
nalaganje Gb3 že povzroči okvaro ali odpoved organov (19). Ker bolezen običajno zajame več 
organov in tkiv, so simptomi lahko zelo različni (Tabela 1), kar še dodatno otežuje samo 
diagnosticiranje FB (84). Simptomi se tudi spreminjajo v različnih starostnih obdobjih zaradi 
razvoja in napredovanja bolezni (33). 
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Tabela 1. Glavne klinične manifestacije Fabryjeve bolezni  
Prizadetost organov ali 
organskega sistema 
Znaki in simptomi 
Srce 
Hipertrofija levega prekata po 30. letu starosti, kratek PR 
interval, aritmije, bolečine v prsih, dispneja, bolezni zaklopk, 
srčno-žilni dogodki, mikrovaskularna angina, nenadna srčna 
smrt 
Živčni sistem 
Periferni: akroparestezije, Fabry (bolečinske) krize, posturalna 
hipotenzija, motnje senzorike 
Centralni: zgodnja kap, prehodna možganska kap (TIA), 
glavobol, demielinizacijska področja v možganovini 
Ledvica Albuminurija, proteinurija, ledvična odpoved 
Koža Angiokeratomi, teleangiektazije, hiper/ hipo/ anhidroza 
Uho, ravnotežni organ Motnje sluha, nenadna oglušelost, tinitus, vrtoglavice 
Oči 




Bolečine v trebuhu, zaprtje, postprandialne driske, slabosti, 
bruhanje, nizka teža 
Mišice in skelet Bolečine v sklepih in mišicah 
Respiratorni sistem Obstruktivne motnje ventilacije 
Endokrini sistem Pozna puberteta, zapoznela rast 
Žile 
Mikro- in makroangiopatija, endotelna disfunkcija, zadebeljena 
intima media, dilatacija aorte, dolihoektatične spremembe na 






Slabo prenašanje mrazu in vročine, napadi povišane telesne 
temperature 
Klinični znaki in simptomi FB se lahko začnejo kazati v zgodnjem otroštvu že okoli 3. leta 
starosti pri dečkih in okoli 10. leta pri deklicah (29, 85). Najprej se začnejo kazati nevrološki 
zapleti FB s prizadetostjo majhnih živčnih vlaken perifernega somatskega (86) in avtonomnega 
živčnega sistema (87). Otroci imajo tako stalne nevropatske bolečine, ki se kažejo kot pekočine 
34 
v dlaneh in stopalih (akroparestezije). Bolečine se pojavljajo pri 60–80 % otrok s FB in so eden 
najzgodnejših simptomov bolezni (88). Opisujejo dva tipa bolečin. Prvi tip so Fabryjeve krize, 
ki so akutno nastale hude žareče bolečine v okončinah ali drugih delih telesa, ki se po navadi 
pojavljajo po stresu, ob povišani telesni temperaturi ali ob naporu. Druga oblika bolečin pa so 
kronične, stalne žareče pekočine, najpogosteje v mišicah okončin, v dlaneh in v stopalih. 
Bolniki s FB imajo zaradi hudih in neprestanih bolečin, ki lahko z leti sicer izzvenijo, zelo 
znižano kvaliteto življenja (89).  
Drugi najpogostejši simptomi v otroštvu so gastrointestinalni problemi, ki se kažejo kot 
bolečine v trebuhu, bruhanje, zgodnja sitost, napenjanje in postprandialne driske (90). Zaradi 
zmanjšanega znojenja, ki je lahko tudi povsem odsotno (hipohidroza ali anhidroza), otroci 
slabše prenašajo mraz, vročino in napore. Možna je tudi izguba sluha (nenadna ali postopna) in 
tinitus (88).  
Med najpogostejšimi in najbolj opaznimi znaki FB so kožne spremembe ali angiokeratomi 
(Slika 10).  
 
Slika 10. Angiokeratomi pri bolniku s Fabryjevo boleznijo (Vir: Arhiv Centra za zdravljenje 
Fabryjeve bolezni Slovenj Gradec). 
 
To so nevoidne spremembe temnordečih ali modročrnikastih krvnih žil, ki se lahko pojavljajo 
kjerkoli po telesu, a najpogosteje v predelu »kopalk«, torej v predelu zadnjice, ingvinalno, na 
trebuhu pod popkom in z leti lahko njihov obseg in število narašča. Pri nekaterih bolnikih so 
prisotne tudi spremembe v obliki teleangiektazij in podkožnih edemov (91). 
Pri bolnikih s FB se pogosto pojavljajo znaki Raynoudovega sindroma (92) (Slika 11). 
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Slika 11. Prisotnost Raynoudovega sindroma pri bolnici s FB (Vir: Arhiv Centra za zdravljenje 
Fabryjeve bolezni Slovenj Gradec). 
 
S pregledom oči se opazijo značilne, vendar za FB ne patognomonične motnjave v roženici, ki 
se imenujejo »cornea verticillata« (Slika 12). Vidimo jih lahko pri preiskavi s špranjsko svetilko 
in ne motijo vida (93). 
 
  
Slika 12. Cornea verticillata in teleangiektazije na očesni veznici pri bolnikih s Fabryjevo 
boleznijo (Prirejeno po: https://en.wikipedia.org/wiki/Fabry_disease) 
 
Bolezen nadalje napreduje in simptomi in znaki FB so z leti vedno bolj izraženi, nekateri pa se 
pojavljajo na novo (Slika 13). 
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Slika 13. Shematski prikaz progresa Fabryjeve bolezni (Povzeto in prirejeno po: Mehta AB, et al. 
Fabry disease. In: Goldsmith LA, Katz SI, Gilchrest BA, Paller SA, Leffel DJ, Wolff K edit.: 
Fitzpatrick‘s Dermatology in General Medicine, 8th Edition, 2008.) 
 
Med 20 in 30 letom se že pričnejo kazati zgodnji simptomi in znaki prizadetosti tarčnih 
organov: srca, ledvic in možganov (94). Ob prizadetosti ledvic se sprva pojavita 
mikroalbuminurija in kasneje proteinurija, ki ju je zelo pomembno pravočasno prepoznati. 
Ledvične biopsije otrok in mladostnikov so namreč prikazale morfološke spremembe ledvic že 
v zgodnji fazi FB ob odsotni ali pa le minimalni albuminuriji (73). Ledvična prizadetost pri FB 
je progresivna in z leti vodi v končno ledvično odpoved. Bolniki potrebujejo nadomestno 
zdravljenje z dializo ali transplantacijo ledvic med 30. in 50. letom starosti (95). Prevalenca FB 
med dializnimi bolniki se ocenjuje na 0,1 % do 0,2 % (96).   
Redko se že v mladostniški dobi prikažejo mikrovaskularne ishemične spremembe v možganih 
na MRI (97), ki se večkrat zamenjajo za spremembe ob multipli sklerozi (98). Možganske kapi 
in prehodne pretočne motnje (TIA) se pri bolnikih s FB lahko pojavljajo že zelo zgodaj, v tretji 
dekadi pri moških hemizigotih in v četrti pri ženskih heterozigotih. Možganske kapi in TIA se 
pri mladih bolnikih s FB (pod 45 let) pojavljajo kar 12-krat pogosteje kot v primerljivi splošni 
populaciji (99). 
Lokacija lezij je predvsem v posteriornem delu možganov. Posledice in se kažejo kot 
hemipareze, ataksije, ponavljajoči se možgansko-žilni zapleti in smrt (100). Pojavljajo se tudi 
subarahnoidne krvavitve (101), intracerebralne krvavitve (99) in subarahnoidne cerebralne 
venske tromboze (102). Pogosto pa pri slikovni diagnostiki naključno najdemo prisotne 
37 
spremembe, predvsem v beli možganovini, ki so sicer asimptomatske, vendar pa predstavljajo 
dejavnik tveganja za kasnejše žilne zaplete (99).  
Klinično se prizadetost srca pri FB kaže v različnih oblikah: kot hipertrofična kardiomiopatija, 
številne motnje prevodnosti in aritmije, bolezni srčnih zaklopk in ishemična srčna bolezen 
(103). Kar 60 % bolnikov ima izraženo kardialno simptomatiko, ki se pri 23%  kaže v obliki 
dispneje ob naporu in v obliki srčnega popuščanja, pri 23% z angino pektoris v 23 % ter pri 
27% s palpitacijami in aritmijami.  Med motnjami ritma je še posebej pogosta atrijska 
fibrilacija, opisana pri 17 % bolnikov (104). Moški bolniki pri tridesetih in ženske pri 
štiridesetih imajo pogosto prisotno hipertrofijo levega prekata, ki je običajno koncentrična in ni 
obstruktivnega tipa. Spremembe so podobne sarkomerni hipertrofični kardiomiopatiji, še 
posebej v primeru atipične FB, kjer je pogosto prizadeto le srce (67). Ostali pogostejši znaki so 
kronotropna inkompetenca, bolezni sinusnega vozla ali napredovali srčni bloki (pri 7–30 %). 
Pogosti sta bradikardija v mirovanju  in neustrezen porast srčne frekvence pri naporu (70 %) 
(105). Zvišan krvni tlak je redek, če ni istočasno prisotna tudi ledvična prizadetost. Pogosteje 
pa so prisotne zmerne in večinoma asimptomatske okvare srčnih zaklopk (pri 7–20 % bolnikov) 
in pa zmerna in prav tako asimptomatska dilatacija aortnega loka. Srčni infarkti in sistolna 
disfunkcija levega prekata sta redka znaka (pri manj kot 5 %) (67).  
Z leti pride do progresivne okvare vitalnih organov, ki vodi v njihovo odpoved (19). Glavni 
vzrok smrti pri FB so zapleti zaradi prizadetosti srca (55). Ostali zapleti, kot so kronična 
ledvična bolezen (KLB) s končno ledvično odpovedjo in možgansko-žilni zapleti, pa prav tako 
znižujejo življenjsko dobo Fabryjevih moških za 16,5 leta in žensk s FB za 4,6 leta v primerjavi 
s splošno populacijo (19). FB bi tako lahko obravnavali kot stanje, povezano s pospešenim 
biološkim staranjem. 
1.1.2.1 Ženske in Fabryjeva bolezen 
Dolgo se je FB veljala kot bolezen odraslih moških, saj hemizigotni moški imajo najhujše 
manifestacije FB. Z boljšim razumevanjem patofiziologije bolezni in podatkov iz mednarodnih 
registrov je postalo jasno, da ima FB izrazito širok spekter klinične slike, ki se kaže kot težka 
ali klasična oblika pri moških bolnikih, pa vse do skoraj asimptomatskih primerov pri 
heterozigotnih ženskah, ki so bile dolgo obravnavane le kot prenašalke bolezni in ne bolnice 
(19). Heterozigotne ženske imajo lahko širok spekter znakov in simptomov FB zaradi 
inaktivacije X-kromosoma oziroma genetskega fenomena lionizacije (106). X-inaktivacija bi 
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statistično gledano morala kazati z izražanjem mutirane kopije gena pri 50% celic pri ženskah, 
vendar ni tako. Inaktivacija poteka naključno v vsaki celici in različno od enega organa do 
drugega (107). Tako imajo bolnice lahko simptome FB v samo nekaterih organskih sistemih, 
medtem ko drugi niso prizadeti ali pa le v manjši meri (19, 108). Bolezen se pri njih začne 
kazati kasneje, klinična slika je praviloma blažja in bolezen tudi počasneje napreduje (109). 
Vsaj 70 % žensk s FB pa kaže neke klinične manifestacije bolezni in neredko so manifestacije 
FB pri ženskah lahko tudi tako hude kot pri moških (110).   
1.1.3 Diagnostika Fabryjeve bolezni 
Zgoden pojav simptomov FB in možnega zdravljenja je izpostavil pomen zgodnje diagnostike. 
Vendar pa se je v klinični praksi pokazalo, da je prepoznava znakov in simptomov bolezni 
pozna. Razlogi so zelo različni. Zgodnje prepoznavanje je težko, saj je bolezen redka in se zato 
nanjo ne posumi. Klinični znaki bolezni so zelo heterogeni in v začetku običajno tudi 
neznačilni, saj okvare tarčnih organov še niso v celoti prisotne. Žal je tudi v odrasli dobi bolezen 
še vedno predolgo neprepoznana (111). Podatki iz registrov kažejo, da je od prvih simptomov 
bolezni do potrjene diagnoze potrebno okoli 15 let (14 let pri moških in 19 let pri ženskah) 
(112).  
Tudi v naši praksi se je pokazalo, da je do diagnoze pri prvem pacientu v družini (angl. index 
patient) prišlo v povprečju kar 22 let kasneje (Cokan Vujkovac A, lastni neobjavljeni podatki). 
Pri kliničnem sumu je treba bolezen potrditi z biokemičnimi in/ali genetskimi testi (113). 
1.1.3.1 Biokemične analize 
Pri potrjevanju FB je pri moških pomembno določanje aktivnosti in ravni encima (α-Gal A). 
Moški pacienti imajo znižane vrednosti encima v levkocitih in plazmi in ta tudi korelira s težo 
fenotipa bolezni in tudi z zgodnjim začetkom bolezni (94). Tisti s klasično obliko imajo 
izraženo zelo nizko aktivnost encima (< 1–5 %) ali pa so popolnoma brez encimske aktivnosti. 
Nizka ali odsotna aktivnost α-Gal A pri klinično prizadetih moških pacientih velja že za 
diagnostično potrditev FB (9, 114).  Pri atipičnih variantah pa je običajno aktivnost encima 
precej višja, a še vedno znižana glede na normalno populacijo. Pri ženskih pacientkah je raven 
aktivnosti α-Gal A zelo različna, od zelo nizke aktivnosti, podobno kot pri moških pacientih, 
pa vse do popolnoma normalne aktivnosti. Raven encimske aktivnosti pri ženskah tudi ne 
korelira s težo klinične slike. Zaradi tega encimska aktivnost ni zanesljiva diagnostična metoda 
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pri ženskah (9, 115). 
1.1.3.2 Genske analize 
Za ženske pacientke je dokončna diagnostična potrditev bolezni možna le z gensko analizo in 
identifikacijo genetske spremembe. Pomembno pa je narediti gensko analizo tudi pri moških 
bolnikih, da identificiramo genetsko spremembo in njen tip, saj lahko v določenih primerih 
predvidimo klinični potek bolezni (115). Do sedaj so odkrili že več kot 1.000 različnih 
patoloških genetskih sprememb gena GLA (11). Večina genetskih sprememb je novih (za 
posameznika značilna genetska sprememba), ocenjuje pa se, da je pogostost novih genetskih 
sprememb 3–10-odstotna (116). Razmeroma pogoste pa so tudi benigne spremembe gena GLA, 
ki se lahko pojavijo tudi ob istočasni patološki genetski spremembi (21). 
V določenih primerih pa bolezenske spremembe pri bolezni ne prepoznamo. Pri moških 
bolnikih, ki imajo ustrezno klinično sliko in nizko encimsko aktivnost, velja, da je v tem 
primeru diagnoza FB še vedno veljavna. V klinični praksi pa večji problem predstavljajo 
drugačno smiselne (angl. misssence mutations) genetske spremembe, kjer se pogosto 
srečujemo z variantami neznanega pomena (angl. VUS – variants of unknown significance). Za 
te spremembe namreč na osnovi obstoječih podatkov ne vemo, ali so vzročne ali ne. V tem 
primeru je izjemnega pomena celovita obravnava bolnika in še posebej pozitivna družinska 
anamneza (115, 117). 
1.1.3.3 Biološki označevalci 
Gb3 in njegov deaciliran metabolit (lyso-Gb3) se zaradi zmanjšane aktivnosti α-Gal A kopičita 
v celicah in povzročata poškodbo tkiv (23). 
Oba metabolita sta zvišana v plazmi in urinu moških s klasično obliko FB, pri ženskah in 
moških z atipično obliko pa v manjši meri (118). Še posebej klinično uporabna je vrednost lyso-
Gb3 v plazmi, saj se je pokazalo, da vrednosti dobro korelirajo s težo bolezni, z odgovorom na 
encimsko zdravljenje, pri moških bolnikih pa tudi s patogenostjo genetske spremembe (119). 
Pri serijskih meritvah Gb3 v urinu in lyso-Gb3 v plazmi se je pokazalo, da bi lahko bila 
uporabna biološkega označevalca za ugotavljanja napredovanja bolezni. Uporaben je  vrednost 
pri encimskem zdravljenju, saj  povečane koncentracije lahko kažejo na pojav nevtralizirajočih 
protiteles proti rekombinantnemu encimu (120). 
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1.1.3.4 Histološke preiskave 
V praksi se histološke preiskave redko uporabljajo za potrditev diagnoze, saj imamo učinkovite 
biokemične in genske analize. Vendar pa se z ledvično biopsijo, ki je indicirana v diagnostične 
namene zaradi proteinurične nefropatije neznanega vzroka, odkrije razmeroma veliko bolnikov 
s FB. Pri pregledu z elektronskim mikroskopom se v različnih ledvičnih celicah prikažejo 
značilne mielinske inkluzije (angl. zebra bodies) (19). Pri naših bolnikih se je ledvična biopsija 
pokazala kot najpomembnejša diagnostična metoda, saj smo z njo odkrili 58 % bolnikov (7 od 
12) (Cokan Vujkovac A, neobjavljeni podatki). Uporaba ledvične biopsije pa je lahko 
pomembna pri bolnikih, kjer je bila najdena neopredeljena genetska sprememba neznanega 
pomena (VUS), saj lahko na ta način dokončno opredelimo ledvično prizadetost zaradi FB, če 
ocena patogenosti ni zanesljiva na podlagi ostalih parametrov (121). 
1.1.3.5 Prepoznavanje FB s presejanjem 
Družinsko presejanje in presejanje novorojenčkov je edini način, da odkrijemo nove bolnike, 
še preden se razvijejo simptomi bolezni. Še posebej je pomembno testiranje družinskih članov, 
saj se ocenjuje, da je na vsakega novo odkritega bolnika bilo s testiranjem dodatno prepoznanih 
še okoli 5 novih bolnikov iz iste družine (122). Podobno ugotavljamo tudi v svoji praksi, saj 
smo z družinskim presejanjem potrdili v povprečju še 3,7 bolnika iz iste družine (Cokan 
Vujkovac A, neobjavljeni podatki). Na ta način odkrijemo na ženskih bolnic in otrok, kjer se 
bolezenski znaki še niso razvili ali pa še klinično niso toliko razviti, da bi bila možna klinična 
prepoznava bolezni. Tako odkrijemo bolnike v zgodnji fazi bolezni, kjer je zdravljenje zelo 
uspešno (85). 
Pogosto so testirali tudi paciente iz rizičnih skupin. Tako so pri bolnikih s hipertrofično 
kardiomiopatijo ugotovili pojavnost FB pri okoli 1 % za oba spola, pri bolnikih s končno 
ledvično odpovedjo pri 0,33 % moških in 0,1 % ženskah in pri bolnikih s kriptogeno možgansko 
kapjo pri 4,2 % moških in 2,1 % ženskah (123). Kasnejše analize so pokazale, da številni izmed 
teh bolnikov, ki so bili testiranih pred leti, ni imelo prisotne patološke genetske spremembe. Po 
reviziji rezultatov so obsežne metaanalize pokazale, da je pojavnost bolezni precej nižja. Tako 
se ocenjuje, da je med bolniki s končno ledvično odpovedjo FB prisotna pri 0,13 %, pri ženskah 
pa le 0,02 % (96), pri možganski kapi pa 0,13 % pri moških in 0,14 % pri ženskah (22).  
Najbolj pogosti metodi za presejanje sta merjenje aktivnosti α-Gal A v plazmi in/ali določanje 
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encimske aktivnosti iz kaplje suhe krvi (angl. dried blood spot test – DBS). Še posebej druga 
metoda je zelo popularna zaradi svoje nizke cene in enostavne uporabe. Pri obeh metodah pa je 
pomembna slabost ta, da ne omogoča prepoznavanje približno tretjine ženskih bolnic (19). 
1.1.4 Zdravljenje 
Trenutno imamo na voljo več zdravil za zdravljenje FB, ki jih imenujemo tudi za bolezen 
specifična zdravila (angl. DSP – disease specific therapy). Dolga leta je bilo na voljo 
zdravljenje z nadomestnim encimom (ENZ), v zadnjih letih pa je na voljo tudi zdravljenje s 
farmakološkimi šaperoni (angl. chaperon). 
V Evropi so leta 2002 registrirali dva preparata, ki vsebujeta rekombinantni nadomestni encim:  
agalzidazo alfa (Replagal®, Takeda) in agalzidazo beta (Fabrazyme®, Sanofi Genzyme). Oba 
preparata se aplicirata v obliki počasne infuzije vsakih 14 dni, agalzidaza alfa v odmerku 0,2 
mg/kg telesne teže in agalzidaza beta 1,0 mg/kg telesne teže (124). 
Učinkovitost in varnost obeh nadomestnih encimov se je potrdila v številnih kliničnih 
raziskavah. Raziskave so potrdile zmanjšane koncentracije Gb3 v plazmi in urinu ter zmanjšane 
depozite Gb3 v različnih organih, kar je bilo ocenjeno kot pomemben kazalnik bolezni (125–
131). Z leti encimskega nadomestnega zdravljenja (ENZ) se je pokazalo, da je največji učinek 
zdravljenja na ledvice in da je prišlo do stabilizacije ledvične funkcije, če se je zdravljenje 
pričelo dovolj zgodaj (132). Še boljši učinek ENZ se je pokazal pri zdravljenju otrok, saj ni 
prišlo le do očiščenja vseh prizadetih celic, ampak se je celo normalizirala albuminurija (133). 
Raziskave na odraslih so namreč ugotovile, da ENZ nima učinka na zmanjšanje albuminurije 
ali proteinurije (134). Učinek pri otrocih je bil povezan z dolžino zdravljenja in skupno dozo 
prejetega zdravila (135). Nedavno objavljena raziskava o dolgotrajnih učinkih encimskega 
zdravljenja je izpostavila pomen ledvične prizadetosti ob začetku zdravljenja (132). V isti 
skupini bolnikov se je že po 54 mesecih ENZ ledvična funkcija stabilizirala pri večini bolnikov 
(136). Pri ostalih pa se je izkazalo, da je na poslabšanje ledvične funkcije bistveno vplivala 
izhodiščna proteinurija (> 1 g/24 h) in stopnja glomeruloskleroze (> 50 %) pri ledvični biopsiji 
pri bolnikih pred začetkom zdravljenja. Po 10 letih terapije se je pri isti skupini bolnikov 
izkazalo, da je bila poleg že prej opisanih rizičnih dejavnikov pomembna še strožja kontrola 
proteinurije (razmerje proteini/kreatinin v urinu (UPCR) < 0,5 g/24 h) (132). Avtorji so bolnike 
razdelili v 2 skupini, glede na ledvično prizadetost ob začetku zdravljenja: na tiste z blažjo 
ledvično prizadetostjo (low renal involvement – LRI), ki je bila definirana z UPCR ≤ 0,5 g/g in 
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< 50 % sklerotičnih glomerulov na ledvični biopsiji, in na skupino s hujšo ledvično 
prizadetostjo (high renal involvement – HRI), ki je bila definirana kot UPCR > 0,5 g/g ali ≥ 
50 % sklerotičnih glomerulov. Izguba ledvične funkcije je bila pomembno nižja pri blažji 
ledvični prizadetosti (–1,89  ml/min/ 1,73 m2/leto) kot pri skupini s hujšo ledvično prizadetostjo 
(–6,82 ml/min/ 1,73 m2/leto). V drugi raziskavi se je izkazalo, da je tudi souporaba inhibitorjev 
konvertaze za zmanjšanje proteinurije s ciljem < 0,5 g/24 h in posledično manjšo izgubo 
ledvične funkcije bila uspešna le v primeru, če je bilo ENZ pričeto zgodaj, ob še pri blažji 
ledvični prizadetosti (137).  
Vrednotenje ostalih kliničnih parametrov je težje merljivo, vendar se ocenjuje, da je ENZ 
dolgoročno učinkovita tudi pri teh stanjih. Po 10 letih encimske terapije 81 % bolnikov s 
klasično obliko FB ni imelo resnega kliničnega dogodka in 94 % jih je po 10 letih še vedno bilo 
živih (132). Ti rezultati so precej boljši, če jih primerjamo z naravnim potekom bolezni, ko so 
bili zelo pogosti ledvični, srčni in možgansko-žilni zapleti v tem starostnem obdobju (19, 52, 
100, 138, 139) in so bolniki umirali prej oz. v zgodnjih petdesetih (55, 140). Dolgoročno je bila 
encimska terapija z obema zdraviloma uspešna pri zdravljenju kardiomiopatije, saj je pokazala 
stabilizacijo stanja, brez slabšanja hipertrofije levega prekata ali slabšanja srčne funkcije (132, 
141). Rezultati zdravljenja so torej precej boljši kot pri nezdravljenih bolnikih, kjer so bili 
srčno-žilni zapleti zelo pogosti in tudi glavni vzrok smrti (55, 140). 
Leta 2015 pa je bil registrirano novo zdravilo migalastat, ki spada v skupino majhnih molekul 
ali šaperonov (Galafold®, Amicus). Uporaba tega zdravila je omejena le na določene primerne 
genetske spremembe, pri katerih je encimska aktivnost še delno ohranjena. Zdravilo namreč 
samo pospešuje transport encima v lizosom. Prednost tega zdravila pa je peroralna uporaba. 
Prvi klinični rezultati so pokazali učinkovitost, ki je kratkoročno podobna kot ENZ (142, 143). 
Rezultati dolgotrajnega zdravljenja izpostavljajo velik pomen zgodnjega pričetka zdravljenja, 
še preden pride do ireverzibilnih sprememb na tkivih in/ali fibroze (144). 
1.1.5 Prognoza 
Preživetje nezdravljenih moških je pomembno skrajšano, saj  znaša njihova življenjska doba 
povprečno 58,2 leta, v splošni populaciji (ZDA) pa 74,7 leta. Tudi pri ženskih bolnicah je 
povprečno preživetje krajše in znaša 75,4 leta, medtem ko v splošni ženski populaciji ZDA 
znaša 80,0 leta (55). ENZ se je pokazalo kot varno in učinkovito, vendar je na voljo šele dobrih 
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petnajst let. Rezultati dolgotrajnega zdravljenja so spodbudni, saj se je bolezen pri večini 
bolnikov stabilizirala, kliničnih dogodkov je manj, kvaliteta življenja bolnikov je boljša in 
izboljšalo se je tudi preživetje bolnikov (15, 132, 141).  
Še posebej pomembni pa so rezultati zdravljenja otrok, ki so pokazali, da je v tako zgodnji fazi 
encimsko zdravljenje ne le stabiliziralo bolezen, ampak tudi izboljšalo bolezensko stanje (133). 
Vse raziskave pa kažejo na pomen zgodnjega začetka encimskega zdravljenja. Vendar tudi pri 
napredovali bolezni lahko pričakujemo upočasnitev napredovanja bolezni. Raziskava na 
skupini starejših bolnikov z napredovalo FB je pokazala pomembno zmanjšanje ledvičnih, 
srčnih in možganskih dogodkov in podaljšanje pričakovanega preživetja (127). Vendar pa 
obstajajo druge raziskave, ki pa niso prikazale pomembnih učinkov zdravljenja pri napredovali 
bolezni (145, 146). Zaradi pomanjkanja ustreznih bioloških označevalcev tako še vedno ne 
moremo predvideti, kdaj bo zdravljenje uspešno in kdaj je že prepozno. 
1.2 TELOMERE 
1.2.1 Telomere zgodovinski pregled, struktura, funkcija, dinamika 
Leta 1881 je znameniti nemški biolog August Weismann v svojih predavanjih in kasnejšem 
zapisu prvič omenil trditev, da imajo somatske celice omejen potencial celičnih delitev (147) 
in se ne morejo deliti neskončno. Vendar pa njegove ideje takrat in še dolgo časa niso bile 
razumljene. Šele pol stoletja kasneje sta Muller in McClintockova postavila temelje modernega 
razumevanja vloge telomer pri ohranjanju integritete kromosomov. 
Beseda telomera je grškega izvora, kjer »telos« pomeni konec in »meros« del. Prvi je ta izraz 
leta 1938 uporabil škotski genetik Muller, ki je opazil, da so konci obsevanih kromosomov 
drugačni zaradi zaščitnega končnega dela kromosomov (148). Dve leti kasneje je Barbara 
McClintock opisala proces obnavljanja kromosomov po poškodbi s pomočjo telomer, ki igrajo 
ključno vlogo pri ohranjanju stabilnosti kromosomov (149). Leta 1961 je Hayflick opisal t. i. 
Hayflickov fenomen, kjer je opisal, da se normalne človeške fetalne celice v kulturi delijo med 
40 do 60-krat, nakar se delitev ustavi (150). Ruski raziskovalec Olovnikov je nato povezal, da 
je obnovitev koncev kromosomov vzrok za progresivno krajšanje telomer in s tem določa 
število celičnih delitev in nadzoruje proces staranja (151). Veliko raziskovanja na tem področju 
je opravila Elizabeth Blackburn s sodelavci, ki je leta 1978 opisala problem podvojevanja 
koncev kromosomov (angl: end-replication problem) in prva identificirala tudi zaporedja 
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terminalnega konca kromosoma v Tetrahymeni (152). Kasneje je ista skupina tudi identificirala 
encim telomerazo, ki je odgovorna za podaljševanje in obnovo terminalnih koncev 
kromosomov (153). Zaporedje človeške telomere – TTAGGG je prvi opisal Moyzis s sodelavci 
(154). 
Evkarionti imajo, za razliko od krožnih DNK pri prokariontih, minisatelitna zaporedja 
nukleotidov na koncih linearnih kromosomov, ki se imenujejo telomere in jih ščitijo pred 
poškodbami med delitvijo (Slika 14) (155).  
 
Slika 14. Shematski prikaz lokacije, strukture in sestave telomer (Prirejeno po: de Lange T, et al. 
Genes Dev 2005; 19:2100–2110)  
 
Telomere igrajo kritično vlogo pri vzpostavljanju stabilnosti kromosomov in se razlikujejo v 
dolžini in sestavi med različnimi vrstami organizmov (154). Človeške telomere imajo t. i. 
kanonična telomerna zaporedja ali 5'-TTAGGG-3' matrike. Telomerni kompleks sestoji iz: 
telomere same, encima telomeraze in nekaj vezavnih proteinov (156). Telomere so večino 
dvojno vijačne, a čisto na koncih vsake telomere je enovijačni konec (3´previs) (157). Ta del 
DNA je izrazito nestabilen, ker encimi znotraj jedra prepoznajo enovijačno DNA (ssDNA) kot 
poškodovano in jo skušajo popraviti preko sproženja kromosomske fuzije, kar je zelo škodljiv 
proces (158). Telomere učinkovito prekrijejo enovijačni konec tako, da ga vključijo nazaj v 
dvojno vijačna telomerna mesta s pomočjo stabilizirajočih proteinskih kompleksov (159). 
Proteinski kompleks ali »shelterin« sestavlja 6 proteinov TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 in 
POT1 in jih najdemo po celi telomeri. Kompleks, ki je na koncu kromosoma, pa pomaga 3´ 
previsu sestavljanje nazaj, tako da tvori zanki podobno strukturo. S sestavljanjem 3´previsa s 











dva glavna telomere povezujoča proteina: TRF1 (angl. telomeric repeat binding factor 1 – 
telomerni ponavljajoči se vezalni faktor 1, TRF1) in 2 (TRF 2). Lahko delujeta samostojno ali 
v povezavi z drugimi vezavnimi proteini. Igrata pomembno vlogo pri uravnavanju dolžine 
telomer (161). 
Telomere torej delujejo kot pufer na koncih kromosomov in se krajšajo namesto genov na 
kromosomih (162). Brez telomer bi se genetski material izgubljal med vsako celično delitvijo 
(163). Med kromosomsko delitvijo namreč glavni encim (DNA polimeraza), odgovoren za 
podvajanje DNA, ne more podvojevati samih koncev kromosomov in DNA zaporedja bi se 
med delitvijo izgubljala do kritične dolžine (Hayflickov limit) in  nadalje bi se celice prenehale 
deliti (164). Ta, tako imenovani problem podvojevanja DNA koncev (angl. ''end replication 
problem'') obstaja, ker DNA polimeraza potrebuje kratke verige komplementarne RNA (začetni 
nukleotid), ki omogočajo začetek podvojevanja verige DNA po tem, ko je bila odvita.  
Ko je podvajanje končano, se ti začetni oligonukleotidi odstranijo in drug encim DNA ligaza 
poveže podvojene odseke. Na koncu kromosoma podvojevanje ne more potekati, ker se začetni 
oligonukleotid ne more vezati na verigo DNA. Posledično se kromosom skrajša za velikost 
začetnega oligonukleotida (40–200 bp) vsak cikel podvajanja (165, 166). (166)Problem v celici 
pa nastane, ko se ne morejo podvojiti deli, bogati z geni. Bolj se celice delijo, krajše so telomere 
(167). V evkariontskih celicah lahko celični ribonukleoproteinski encim telomeraza dodaja 
telomerna zaporedja na konce kromosomov in jih podaljšuje ter s tem kompenzira krajšanje 
telomer (168). Ko telomere dosežejo kritično dolžino (okoli 4000 bp), postanejo prekratke, da 
bi tvorile zanko, ki ščiti 3´previs (169). Posledično je ssDNA izpostavljena in celični kontrolni 
mehanizem avtomatsko sproži proces celičnega staranja (angl. senescence) in zaustavi 
podvajanje. Celice se ne morejo deliti naprej in postanejo stare (angl. senescence cells) in 
ostanejo v dolgotrajnem neproliferativnem stanju (170) ali pa vstopijo v proces programirane 
celične smrti – apoptoze (171). Če so prisotni še drugi patološki procesi, sledi fuzija ali 
zlepljenje kromosomov. Pri kromosomomih, ki se zlepijo, se veliko odsekov podvoji, 
translocira ali izbriše (172). Do krajšanja telomer prihaja v večini somatskih celic, kar vodi v 
replikativno staranje ali apoptozo (173). Zarodne ali rakave celice pa premagajo problem 
krajšanja telomer z razvojem mehanizmov za njihovo podaljševanje (174). Čeprav staranje 
(senescence) povzročajo tudi drugi mehanizmi, poleg kritično skrajšanjih telomer (175), pa je 
telomerna ali mitotična ura (176) glavni faktor replikativnega staranja in vitro in določa tudi 
proliferacijsko aktivnost celic (177). Ob rojstvu so dokazane velike variacije v dolžini telomer 
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med posamezniki, ki so dolge od 8 do 11 kb ali več (178). Prisotne so razlike tudi med spoloma, 
saj imajo ženske daljše telomere kot moški (178, 179), z leti pa se razlika med spoloma še 
poveča (180). Telomere se z vsako celično delitvijo skrajšajo za 50–200 baznih parov (bp) 
(176), z leti pa je povprečno krajšanje telomer 25–30 bp/leto (181). Vendar pa je krajšanje 
telomer različno v celicah različnih organov in pospešeno ob bolezni ali stresu (182). Dolžina 
telomer je dedno pogojena (183) in je v določenih primerih verjetno vezana na X-kromosom 
(180), in sicer z večjim vplivom dedovanja preko očeta (184). Telomere se krajšajo z leti, zato 
je pomembna njihova začetna dolžina ob rojstvu. Krajšanje telomer je še posebej intenzivno v 
prvih letih življenja v zgodnejši dobi razvoja, vendar je ob tem prisotna tudi velika variabilnost, 
saj so opazili, da se lahko telomere v tem obdobju tudi prehodno podaljšajo (179, 185). Osebki, 
rojeni z relativno kratkimi telomerami, prej doživijo posledice replikativnega staranja (177). 
Dolžina telomer se skrajšuje z leti v vseh mitotičnih celicah, razen v reproduktivnih (zarodnih), 
kjer se dolžina telomer ohranja zaradi aktivnosti encima telomeraze (186), ki je eden glavnih 
dejavnikov, ki ohranja celovitost telomer (187). Telomere so pri ljudeh relativno kratke (188), 
zato je krajšanje telomer pomemben dejavnik človeškega staranja glede na dolgo življenjsko  
dobo (189). 
1.2.2 Telomere in biološko staranje 
Starost je posledica celične poškodbe, ki vodi v odpoved organov in smrt (190). Progresivna 
izguba funkcije tkiv in organov s časom je povezana s sistemskim vnetjem in akumulacijo 
oksidativne poškodbe (191).  
Dolžino telomer so predlagali za potencialnega označevalca biološkega procesa staranja (176, 
192). Poleg skrajševanja dolžine telomer zaradi problema podvojevanja koncev telomer na 
dolžino telomer vplivajo tudi kumulativnimi vplivi okolja in dejavniki življenjskega sloga 
(193). Vnetje, oksidativni stres in pospešena celična delitev so največji okoljski dejavniki, ki 
vplivajo na pospešeno krajšanje dolžine telomer (194), prav tako pa tudi srčno–žilni rizični 
dejavniki in drugi stimuli, ki pospešujejo biološko staranje (195, 196). Telomere so vključene 
v biološko staranje in procese bolezni (174). Biološko staranje je, za razliko od kronološkega, 
ki meri količino časa, ko organizem obstaja, kazalec fizičnega stanja organizma. Biološko 
staranje ne napreduje z isto stopnjo pri vseh osebkih (182). Celično staranje je proces, ko se 
celice prenehajo deliti in njihov homeostatski proces oslabi. Naravno vse celice enkrat 
postanejo stare po tem, ko dosežejo približno 40–50 delitev (197). Celični proces, ki neposredno 
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pospeši celični cikel, povzroči prezgodnje biološko staranje (198). 
Eden od vzrokov pospešenega celičnega cikla je oksidativni stres. Oksidativni stres je 
neravnovesje med nastajanjem reaktivnih kisikovih vrst (ROS) in antioksidantnih molekul 
znotraj celic. ROS so visoko reaktivne molekule, ki vsebujejo kisikov atom z neparnimi 
elektroni. Nastajajo v mitohondrijih med oksidativno fosforilacijo in so pomembni pri celični 
signalizaciji in homeostazi, vendar lahko tudi poškodujejo okolne molekule, kot so proteini, 
lipidi in DNA (199). 
Kronično vnetje je dodatni iniciator celičnega staranja (200). Kronično vnetje je prolongirano 
vnetje nizke stopnje, za katero je značilna mononuklearna celična infiltracija, destrukcija tkiva 
in fibroza. Ko se organizem stara, je izpostavljen povečanemu številu snovi, ki jih sprejema kot 
antigene. Te antigene napadajo imunske celice, ki jih pritegnejo citokini in kemokini, ki jih 
sproščajo celice v stresu. Imunske celice začnejo proizvajati ROS, da odstranijo patogene in 
spodbudijo celični cikel. Spremembe v imunskem sistemu s starostjo vodijo v kronično vnetje 
nizke stopnje (angl. inflamm-aging), ki ga opažamo pri starih ljudeh in boleznih staranja (201, 
202).  
1.2.3 Srčno-žilne bolezni in telomere 
Srčno-žilne bolezni (SŽB) so širok pojem za bolezni srca in ožilja. Glavna komponenta SŽB so 
koronarna bolezen (srčni infarkt, angina pektoris) in možgansko-žilne bolezni (kap), ki 
nastanejo zaradi ateroskleroze. Kljub upoštevanju glavnih rizičnih dejavnikov je starost najbolj 
pomemben napovednik za SŽB. Ko se osebek stara, pride do pomembnih sprememb na žilnem 
tkivu, ki sčasoma izgubi tudi regeneracijsko sposobnost. To nastane zaradi osiromašenja žilnih 
progenitor celičnih rezerv in kopičenja starih endotelnih in žilnih gladkomišičnih celic. Te 
starajoče se celice sprožijo oslabljeno produkcijo dušikovega oksida (NO) in povečajo 
ekspresijo citokinov in kemokinov, ki skupaj tvorijo provnetno in protrombotično okolje (203). 
Z raziskavami so dokazali povezavo med dolžino telomer in različnimi SŽB (204). V 
aterosklerotskih lezijah so dokazali žilne endotelne celice s fenotipom staranja in da staranje 
endotelnih celic zaradi krajšanja telomer lahko prispeva k aterogenezi (205). Biopsije žilnega 
tkiva pri bolnikih z aterosklerozo so dokazale krajše telomere v primerjavi z zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci (206). Zanimivo, da klinični dokazi glede povezave ostajajo 
kontroverzni. Povezave med dolžino telomer in rizičnimi dejavniki za SŽB, kot so debelost, 
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kajenje, hipertenzija in sladkorna bolezen, so dale različne rezultate (207, 208). Podobno so v 
literaturi nedosledne tudi povezave z zapleti SŽB (srčni infarkt, kap, srčno popuščanje) (209–
212), predvsem zaradi manjših vzorcev in neustreznih meritev telomer. Večina novejših 
raziskav pa je pokazala povezave ne le med dolžino telomer in SŽB, ampak pri srčnem 
popuščanju tudi s težo klinične bolezni in njeno prognozo (204, 213, 214). 
Številne študije so dokazale, da dolžina telomer predvidi zgodnjo umrljivost (186, 215). Izraba 
telomer je pospešena ob nastopu bolezni in DTL je lahko dober kazalnik bolezni (216–219, 
193). Danes je vse več dokazov, da obstaja povezava med dolžino telomer in s starostjo 
povezanih bolezni, kot so: rak (220), ateroskleroza (221), sladkorna bolezen (222), demenca 
(215) in druge (223–225). Staranje žil in ateroskleroza sta razširjena procesa, kjer oksidativni 
stres (226) in vnetje (227) igrata osrednji vlogi. Dokaz oksidativnega stresa in vnetja v krvnih 
vzorcih je le trenutni posnetek metabolnega stanja v času ob odvzemu vzorca, DTL pa prikaže 
nakopičeno breme oksidativnega stresa in vnetja v življenju osebka (228, 229). Zato je meritev 
dolžine telomer dobra za oceno s staranjem povezanih motenj.  
1.3 TELOMERAZA 
Encim telomerazo sta odkrili in dokazali Carol W. Greider in Elizabeth Blackburn leta 1984 v 
bičkarju Tetrahymeni thermophilii (230) in za svoje odkritje leta 2009 prejeli Nobelovo 
nagrado. 
Telomeraza (EC 2.7.7.49) je specializiran encimski kompleks,  ki igra pomembno vlogo v 
celičnem preživetju (231). Sintetizira nova zaporedja telomer na kromosomskih koncih (232) 
in tako vzdržuje dolžino telomer (233). Telomeraza se uporablja kot predloga pri podaljševanju 
telomer in je velik edinstven reverzni transkriptazni encim, ki ima DNA polimerazno aktivnost 
in svojo RNA molekulo (pri vretenčarjih z zaporedjem CCCAAUCCC) (156). Imenujemo ga 
tudi telomerna terminalna transferaza in je pri ljudeh sestavljen iz dveh molekul: iz katalitične 
podenote telomerazne reverzne transkriptaze (TERT) in telomerazne RNA komponente (TR ali 
TERC) (Slika 8). Diskeratin je protein, ki stabilizira kompleks in veže TERT in TERC (Slika 
15) (234).  
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Slika 15. Struktura in funkcija telomeraznega kompleksa (Prirejeno po: Shay JW, Wright WE. 
Telomeres and telomerase: three decades of progress. Nat Rev Genet 2019; 20:299–309) 
 
Telomeraza preprečuje krajšanje telomer in s pomočjo TERC in komponente TERT dodaja 6 
ponavljajočih se nukleotidnih zaporedij (5’ – TTAGGG) na 3’ konec kromosoma. Prvih nekaj 
nukleotidov veže na zadnje zaporedje telomere na kromosomu, doda nova zaporedja (5' –
GGTTAG-3') in nato poravna nove 3’ konce telomere na predlogo in ponovi proces. Zaporedje, 
ki ga telomeraza doda na 3’ konec kormosoma, nato služi kot predloga, kamor se veže začetni 
nukleotid, ki omogoča dograditev druge verige DNA. 
Tetrahymena thermophila je pražival, ki je pod ugodnimi pogoji nesmrtna (152). Yu je s 
sodelavci leta 1990 z genetsko spremembo RNA-komponente telomeraze dokazal vlogo 
telomeraze pri sintezi telomer in vivo, ki pa je vodila v staranje Tetrahymene (235). Nautiyal in 
sodelavci so na kvasovkah opisali t. i. odgovor na krajšanje telomer (ang. telomerase deletion 
response – TDR), ki se pojavi, ko telomeraze ne morejo več ohranjati dolžine telomere. Večina 
celic se ob pomanjkanju telomeraz preneha deliti, nekatere pa se delijo naprej, a so drugačne in 
kažejo znake celičnega stresa. Zaradi celičnega stresa in poškodbi DNA ter ob pomanjkanju 
telomerazne aktivnosti se kot odgovor na poškodbo izrazi set genov, ki so značilni za kritično 
skrajšane telomere (angl. »telomerase deletion signature«) (236). Celica preide v stanje 
celičnega staranja, ko se več ne deli, a je še vedno viabilna in prične izločati različne molekule, 
ki tvorijo t. i. »s staranjem povezani sekretorni fenotip« (SASP) (angl. senescence-associated 
secretory phenotype). Te molekule so različne glede na tip tkivnih celic in pomembno vplivajo 
Telomeraza 
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na nadaljnji razvoj staranja in razvoja bolezni (170, 237, 238).  
Ker se med embriogenezo zavre TA v večini celic, je TA nizka, vendar še zaznavna v normalnih 
somatskih celicah in še aktivna v različnih proliferativnih tkivih, kot so: limfociti v kostnem 
mozgu in periferni krvi, proliferativne epitelne celice kože, celice gastrointestinalnega trakta in 
celice testisov (239).  
V nesmrtnih celičnih linijah in v okoli 85 % invazivnih rakavih človeških celicah pa postane 
telomeraza visoko aktivna (240, 241) in je dober biološki označevalec za odkrivanje raka (157).  
S staranjem se poveča dovzetnost za bolezni in življenjska doba je odvisna tudi od dejavnikov 
okolja in življenjskega sloga ter od dednosti. Atzmon s sodelavci je dokazal, da imajo stari 
ljudje z zelo dolgo življenjsko dobo manj SŽB, sladkorne bolezni, arterijske hipertenzije in raka 
(242). Pri redki bolezni pri ljudeh, ki se imenuje kongenitalna diskeratoza, ljudje umirajo 
prezgodaj zaradi progresivne odpovedi kostnega mozga. Pri tej bolezni so dokazali odsotnost 
ene od kopij gena za telomerazno RNA, posledice so kratke telomere in izčrpan imunski sistem, 
ki ni bil sposoben proliferacije. Zanimivo je, da so ti ljudje nagnjeni tudi k rakavim obolenjem. 
S proučevanjem te bolezni so dokazali, da sta potrebna oba alela telomerazne RNA za normalno 
življenjsko dobo (243, 244). Poznane so še druge bolezni zaradi pomanjkanja telomeraz ob 
bolezenskih spremembah na TERT ali TR: npr. pljučna fibroza (245). 
Cawton s sodelavci je dokazal, da imajo ljudje, starejši od 60 let, s krajšimi telomerami slabše 
preživetje. Ob tem so imeli 3,2-krat več srčnih bolezni in bili kar 8,5-krat bolj nagnjeni k 
okužbam. Študija je zastavila vprašanje, kaj je vzrok in kaj je posledica teh ugotovitev (186). 
Blackburnova je s skupino raziskovalcev raziskovala povezavo med kroničnim stresom, 
tveganjem srčno-žilnih bolezni z označevalci celičnega staranja: dolžino telomere, TA in 
celičnim oksidativnim stresom (246). V klinični študiji Blackburnove so proučevali 62 zdravih 
žensk, ki so bile pod kroničnim stresom ob kronični bolezni otrok. Ugotovili so, da so ob večjem 
stresu in daljši oskrbi otrok telomere krajše, TA nižja in oksidativni stres višji. Merili so tudi 
stresne hormone (kortizol, adrenalin in noradrenalin), ki so bili višji ob nižji TA (247). V isti 
študiji so opazovali tudi dejavnike tveganja za SŽB. Znanih je sicer 6 glavnih dejavnikov 
tveganja za razvoj SŽB: kajenje, povišane krvne maščobe, povišan krvni tlak, sladkorna 
bolezen, trebušna debelost in med temi tudi psihološki stres (248). Z dejavniki tveganja za SŽB 
je korelirala le nižja TA, ki je bila zelo nizka pri kadilcih, pri višji srčni frekvenci v mirovanju, 
višjem pulznem tlaku in nizki variabilnosti srčne frekvence. Ugotovili so, da nizka TA sama 
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vpliva na dejavnike tveganja za SŽB (247).  
Telomerazno funkcijo regulirajo genetski, okoljski dejavniki in dejavniki življenjskega sloga 
(249). Telomeraza je dinamični encim, ki se lahko hitro poveča in je reverzibilno reguliran 
(250),  medtem pa se dolžina telomer spreminja počasi s časom (231). Celice s kratkimi 
telomerami in odsotno TA postanejo stare in apoptotične hitreje od celic z dovolj dolgimi 
telomerami, ki ne potrebujejo TA za preživetje (251). Kratke telomere in nizka stopnja TA pa 
so povezane s starostjo povezanimi dejavniki tveganja in boleznimi (252, 216, 217). Glede 
dolžine telomer pri FB do sedaj še ni bilo objav. 
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2 NAMEN IN HIPOTEZE 
2.1 NAMEN 
Dolžina telomer je dokazano krajša pri različnih stanjih, ki so povezana s celičnim stresom, 
vključno z oksidativnim stresom in vnetjem. Pri nezdravljenih bolnikih s FB kronična ledvična 
odpoved, srčno-žilni in možgansko-žilni zapleti povzročajo prezgodnjo umrljivost. Osrednji 
namen doktorskega dela je opredeliti srčno-žilno ogroženost bolnikov s FB  in njeno povezavo 
z biološkimi označevalci vnetja, oksidativnega stresa in dolžinami telomer. Pri bolnikih s FB 
bi želeli opredeliti povezave teh parametrov glede na spol, zdravljenje in stopnjo bolezni, ki se 
najpogosteje izraža s stopnjo ledvične prizadetosti.  
2.2 HIPOTEZE 
Preveriti želimo naslednje hipoteze: 
1. Dolžina telomer je pri bolnikih s FB krajša kot pri enako starih zdravih preiskovancih.  
2. Bolniki s FB se razlikujejo od zdrave populacije po prizadetosti srca in ožilja, ocenjeni z 
neinvazivnimi preiskavami. 
3. Prizadetost srca in ožilja in DTL se razlikujejo tudi med bolniki s FB glede na spol, 
zdravljenje z nadomestnim encimskim zdraviloma in stopnjo bolezni, ki je izražena s stopnjo 
ledvične prizadetosti. 
Pri raziskavi so bila upoštevana načela Kodeksa etike zdravstvenih delavcev Slovenije in 
Helsinško-Tokijske deklaracije. Republiška komisija za medicinsko – etična vprašanja (štev.: 
27/05/11) je ocenila, da je raziskava etično sprejemljiva in izdala svoje soglasje. 
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3 PREISKOVANCI IN METODE 
3.1 PREISKOVANCI 
Med septembrom 2013 in januarjem 2014 smo v raziskavo vključili 33 bolnikov s FB (vsi 
odrasli bolniki s FB, ki so bili v tem obdobju diagnosticirani in obravnavani v Sloveniji, razen 
ene bolnice, ki je odklonila sodelovanje v študiji zaradi osebne situacije) in so se redno zdravili 
v Centru za zdravljenje FB na internem oddelku SB Slovenj Gradec ter 66 zdravih 
preiskovancev, ki so se s Fabryjevimi bolniki ujemali po spolu, starosti, kadilskem statusu, 
prisotnosti arterijske hipertenzije in indeksu telesne mase in so bili brez kliničnih znakov SŽB. 
Zdravi kontrolni preiskovanci niso bil v medsebojnem sorodu ali v sorodu z bolniki s FB. Preko 
javnih medijev se je prostovoljno javilo 350 prostovoljcev in s pomočjo vprašalnika smo 
nadalje izbrali ujemajoče se zdrave kontrolne preiskovance bolnikom s FB. Vsi bolniki s FB so 
imeli dokazano klasično obliko FB, ki je bila potrjena z encimsko metodo in/ali z dokazom 
genetske spremembe. Vsi moški bolniki in 6 odraslih žensk s FB so prejemali ENZ v obliki 
intravenskih infuzij na 14 dni. Druge bolnike, ki niso bili na ENZ, smo redno spremljali po 
rednem programu obravnave. Preiskovanci so izpolnili vprašalnik, kjer smo zajeli informacije 
o prisotnosti kajenja, uživanju alkohola in zdravil ter fizični aktivnosti. Kadilce smo razdelili v 
2 skupini: aktivni in nekadilci. Med zdravili smo še posej beležili jemanje inhibitorjev 
konvertaze in/ali angiotenzinskih blokatorjev, statinov in acetilsalicilne kisline. 
Pri naknadni analizi rezultatov smo želeli upoštevati še težo bolezni, predvsem z vidika ledvične 
prizadetosti. Tako smo rezultate bolnikov s FB najprej razdelili v dve skupini glede na ledvično 
funkcijo (oGFR > 60 ml/min/m2 in oGFR < 60 ml/min/m2) in glede na stopnjo proteinurije 
(dnevna proteinurija > 0,5 g/24 h in < 0,5 g/24 h). V naslednji fazi analiz pa smo združili oba 
parametra in bolnike razdelili ponovno v 2 skupini: na skupino z blago ledvično boleznijo 
(BLB) (oGFR > 60 ml/min/m2 in dnevna proteinurija < 0,5 g/24 h) in na skupino z napredovalo 
ledvično boleznijo (NLB) (oGFR < 60 ml/min/m2 in dnevna proteinurija > 0,5 g/24 h). 
Izključeni so bili bolniki s FB, ki so imeli izolirano nizek oGFR in tiste z izolirano visoko 
stopnjo proteinurije brez pomembne funkcijske okvare ledvic. V analizi smo tako upoštevali le 
26 bolnikov, saj pri 7 bolnikih nismo bili prepričani, da so spremembe ledvične funkcije in 
stopnje proteinurije res posledica FB ali pa so morda posledica drugega obolenja ali stanja. 
Tako smo izločili 2 bolnici z znižanim oGFR ob nizki stopnji proteinuriji, ker smo ocenili, da 
je njihov znižan oGFR posledica visoke starosti (obe 75 let), in ne FB, eno bolnico smo izločili, 
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ker je imela proteinurijo ob akutni okužbi spodnjih sečil, pri eni bolnici smo menili, da je 
proteinurija ob produktivnem urinskem sedimentu lahko posledica sekundarnega 
glomerulonefritisa po preboleli neoplazmi. Trije bolniki (2 ženski in 1 moški) pa so imeli 
nepojasnjeno visoko stopnjo proteinurije ob normalni ledvični funkciji. 
Vsi preiskovanci so bili seznanjeni s potekom in namenom raziskave in z dejstvom, da je 
raziskavo odobrila tudi etična komisija. V raziskavo smo vključili le bolnike, ki so podpisali 
pisno soglasje za sodelovanje v raziskavi. 
3.2 METODE 
Vse preglede, meritve in ultrazvočne preiskave je opravila avtorica disertacije sama kot 
internistka z več kot 20-letnimi izkušnjami. Vse meritve so posnete in dokumentirane. 
Laboratorijske preiskave so bile opravljene v Laboratoriju za hemostazo in aterotrombozo 
Kliničnega oddelka za žilne bolezni UKC Ljubljana, v laboratoriju Splošne bolnišnice Slovenj 
Gradec in v laboratoriju Oddelka za molekularno diagnostiko Onkološkega inštituta v UKC 
Ljubljana.  
3.2.1 Anamneza, klinični pregled, antropološke meritve 
Za vsakega preiskovanca smo pridobili podatke glede celotne anamneze in opravili klinični 
pregled. Vsi so izpolnili vnaprej pripravljen vprašalnik (Priloga), kjer so podali svoje 
zdravstvene podatke. Pri anamnezi je bil poudarek na konvencionalnih srčno-žilnih rizičnih 
dejavnikih in srčno-žilnih simptomih (angina, srčni infarkt, ishemični hemisferni nevrološki 
dogodki in intermitentna klavdikacija). Izmerili smo jim telesno višino, telesno težo in obseg 
pasu. Trikrat smo jim na nedominantni roki izmerili krvni tlak po 10-minutnem počitku leže z 
avtomatskim sfingomanometrom (Datascope Duo, Mindray Electronics Co., Ltd, Shenhen, 
China), upoštevali smo povprečje meritev. Izračunali smo jim indeks telesne mase (teža/višina2 
(kg/m2). Zabeležili smo zdravila, ki so jih prejemali poprej in ki so jih jemali trenutno. Diagnoza 
angine pektoris je bila postavljena glede na anamnezo in opravljene preiskave (EKG, talijeva 
scintigrafija srca). Miokardni infarkt je bil opredeljen preko anamneze in dostopne 
dokumentacije o invazivnih posegih na venčnih arterijah (angioplastika ali koronarni obvod). 
Diagnoza ishemične možganske kapi, prehodnih možganskih napadov (TIA) ali prehodne 
oslepelosti na eno oko je bila potrjena glede na anamnezo, in sicer z  izvidi radioloških preiskav 
in izvidi nevrologa. Intermitentna klavdikacija je bila diagnosticirana glede na anamnezo 
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ponavljajočih se bolečin pri hoji pri fiksni razdalji ob prisotnosti slabih ali odsotnih pulzov in 
ob gleženjskem indeksu pod 0,9. Vsem preiskovancem smo posneli EKG. 
3.2.2 Laboratorijske preiskave 
Preiskovanci so bili tešči 10–12 ur, ko smo jim odvzeli kri za določitev hemograma, kreatinina, 
skupnega holesterola, LDL, HDL, trigliceridov, krvnega sladkorja in jih izmerili v 
bolnišničnem laboratoriju z encimsko kolorimetrično metodo (Roche COBAS 6000). 
Homocistein je bil izmerjen z encimskimi komercialnimi kiti (Dipros; Immulite 2000). High – 
sensitivity CRP  (hs-CRP) je bil določen v serumu z imunoturbodimtrično metodo (Roche. 
COBAS 6000). Interleukin – 6 (IL – 6) je bil izmerjen v plazmi s Quantikine HS human IL – 6 
ELISA kit (R&D System, Minneapoli, MN). Koncentracija vaskularnih celičnih adhezijskih 
molekul- 1 (VCAM-1) je bila določena s Human s VCAM-1 Immunoassay (R&D System, 
Minneapoli, MN), tumor necrosis factor - α (TNF - α) (R&D System, Minneapolis, MN), E-
selektin pa z enzyme – linked immunosorbent assay-em (R&D Systems, Minneapolis, MN). 
Ledvično funkcijo smo opredelili z ocenjeno glomerularno filtracijo (oGFR) po CKD-EPI 
formuli. Preiskovanci so za analize oddali drugi jutranji urin, bolniki s FB pa dodatno še 24-
urni urin za določitev stopnje proteinurije. Kronično ledvično bolezen smo opredelili po zadnji  
klasifikaciji KDIGO priporočil (253). Sladkorna bolezen je bila opredeljena z jemanjem oralnih 
hipoglikemičnih zdravil ali inzulina oziroma če je krvni sladkor na tešče presegal vrednost 7,0 
mmol/l. Da smo minimizirali učinke encimske nadomestne terapije na plazmo, smo bolnikom 
na encimski terapiji vzeli vzorce krvi tik pred naslednjo predvideno infuzijo, torej 14 dni po 
zadnji infuziji encima.  
3.2.3 Ultrazvok in ostale meritve 
Pred preiskavo so preiskovanci ležali 10–15 minut v tišini v temni v sobi s primerno 
temperaturo. 
3.2.3.1 Ultrazvok srca 
Vse ultrazvočne preiskave srca smo opravili na aparatu Vivid E9 po evropskih priporočilih 
(254). Vse preiskovance smo pregledovali leže na levem boku in na hrbtu ob sočasni meritvi 
EKG. Vsi posnetki so shranjeni v bazi ECHOPAC PC SW - only. 
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3.2.3.2 Ultrazvok arterij vratu 
Pred preiskavo so preiskovanci ležali 10–15 minut v tišini v temni v sobi s primerno 
temperaturo. Vse preiskovance smo pregledovali leže z rahlo iztegnjenim vratom. Preglede smo 
izvajali na ultrazvočnem aparatu Hitachi Aloka's ProSound Alpha 7, opremljenim z linearno 
sondo frekvence 13,3–3,61 Mhz. Standardiziran protokol je vseboval pregled karotid na obeh 
straneh vratu, najprej prečno in nato vzdolžno za natančni prikaz kompleksa intime-medije, na 
najbližji in na oddaljeni steni skupne in notranje karotidne arterije, 1,5–2,0 cm proksimalno od 
bulbusa karotid. Kompleks intime-medije (IMT) oddaljene stene arterije smo izmerili na 
najdebelejšem delu (povprečje treh meritev) v telediastoli s pomočjo EKG. Karotidna arterijska 
bifurkacija je bila opredeljena kot naplastena s plaki, če so bile naplastitve debeline več kot 1,2 
mm in tiste, ki niso enotno zajemale cele arterijske stene. V prečnem in vzdolžnem pregledu 
smo uporabili tudi barvni Doppler in eflow za boljšo oceno geometrije in meje plakov. Ob 
odsotnosti plakov smo zabeležili meritev premerov IMT ACI in IMT ACC. Povprečna vrednost 
meritev iz obeh notranjih in skupnih karotidnih arterij je bila uporabljena v analizi.  
3.2.3.3 Ultrazvok arterij spodnjih okončin 
Vse preiskovance smo pregledovali leže. Preglede smo izvajali na ultrazvočnem aparatu 
Hitachi Aloka's ProSound Alpha 7, opremljenim z linearno sondo frekvence 13,3–3,61 Mhz. 
Standardiziran protokol je vseboval pregled skupnih in povrhnjih femoralnih arterij na obeh 
straneh nog. Vsako bifurkacijo femoralnih arterij smo pregledali najprej prečno in nato 
vzdolžno za natančni prikaz kompleksa intime-medije. Premer arterije in kompleks intime-
medije oddaljene stene arterije femoralis communis in superficialis smo izmerili na 
najdebelejšem delu (povprečje treh meritev) v telediastoli s pomočjo EKG. Izmerili smo 
maksimalno debelino plakov (IMT max) v vzdolžnem in prečnem preseku. Ob odsotnosti 
plakov smo zabeležili meritev premerov in IMT AFC in IMT AFS. Povprečne vrednosti meritev 
femoralnih arterij so bile uporabljene v analizi.  
3.2.3.4 Ultrazvok arterij zgornjih okončin 
Vse preiskovance smo pregledovali leže. Preglede smo izvajali na ultrazvočnem aparatu 
Hitachi Aloka's ProSound Alpha 7, opremljenim z linearno sondo frekvence 13,3–3,61 Mhz. 
Standardiziran protokol je vseboval pregled arterij brahialis in radialis na obeh straneh rog. 
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Vsako arterijo smo pregledali najprej prečno in nato vzdolžno za natančni prikaz kompleksa 
intime-medije. Premer arterije in kompleks intime-medije oddaljene stene arterije brahialis in 
radialis smo izmerili na najdebelejšem delu (povprečje treh meritev) v telediastoli s pomočjo 
EKG. Izmerili smo maksimalno debelino plakov (IMT max) v vzdolžnem in prečnem preseku. 
Zabeležili smo meritev premerov in IMT ABrah in IMT ARad. Povprečne vrednosti meritev 
arterij obojestransko so bile uporabljene v analizi.  
3.2.3.5 Merjenje od endotelija odvisne dilatacije (FMD)  
Od endotelija odvisno in neodvisno vazodilatacijo smo določali z ultrasonografijo po metodi, 
ki jo je prvi opisal Celermajer s sodelavci (255). Ultrazvočno merjenje sprememb premera in 
pretoka krvi v nadlahtni arteriji smo izvedli z uporabo dvojne ultrazvočne preiskave po 
standardnem protokolu (256). Pri vseh preiskovancih smo hemodinamske meritve na brahialni 
arteriji izvedli v ležečem položaju po najmanj 15 minutah počitka leže v preiskovalnici na 
temperaturi 22–26 °C. Vsem preiskovancem smo meritve izvajali ob istem času. Desno roko 
smo fiksirali s penasto ročko. Krvni tlak smo merili z avtomatskim oscilometričnim merilcem 
(Omron 705it) na kontralateralni roki. Drugi ročni živosrebrni merilec krvnega tlaka je bil 
nameščen na desni roki. Med preiskavo smo nepretrgoma snemali elektrokardiogram in vse 
meritve izvajali na koncu diastole oziroma ob valu R v elektrokardiogramu. Na iztegnjeni desni 
roki smo z ultrazvočnim aparatom Hitachi Aloka's ProSound Alpha 7, opremljenim z linearno 
sondo frekvence 13,3–3,61 Mhz,  prikazali brahialno arterijo prečno in nato vzdolžno 2 do 10 
cm nad komolčno kotanjo ter označili mesto meritve. Ko je bila slika najostrejša in sta bila 
jasno vidna tako sprednji kot tudi zadnji rob med intimo in žilno svetlino, smo sliko zamrznili 
in na njej izmerili premer brahialne arterije. S pulznim Dopplerjem smo pri kotu 68° v sredini 
arterije izmerili povprečno hitrost krvnega pretoka. Od provokacijskih testov za povečanje 
krvnega pretoka smo uporabili test reaktivne hiperemije oziroma 5-minutni zažem podlakti z 
manšeto sfigmomanometra pri tlaku, ki je bila vsaj 50 mmHg nad sistoličnim krvnim tlakom 
preiskovanca. Hiperemičen krvni pretok smo izmerili 15 do 20 sekund po sprostitvi manšete, 
premer preiskovane arterije pa 60 do 90 sekund po sprostitvi manšete. Izračunan odstotek 
povečanja premera arterije in pretoka krvi med hiperemijo je bilo merilo funkcijske sposobnosti 
arterijske stene.  
Od endotelija odvisno vazodilatacijo (FMD) smo izračunali po formuli: 
FMD (%) = [premer arterije brahialis med hiperemijo (mm) – premer arterije brahialis v 
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mirovanju (mm)] / premer arterije brahialis v mirovanju (mm) x 100  
3.2.3.6 Obremenitveno testiranje na kolesu  
Preiskovance smo obremenili na aparatu: Schiller CS-200 ergo-spiro. Pred preiskavo smo v 
aparat vnesli podatke o preiskovancu, nadalje je aparat izračunal maksimalno predvideno 
obremenitev in maksimalno srčno frekvenco. Posneli smo EKG v mirovanju, nadalje pa so 
preiskovanci z EKG elektrodami na prsnem košu vozili tri stopnje po 2 minuti z večanjem 
obremenitve. Med obremenitvenim testiranjem in še 5 minut po koncu smo spremljali 
bolnikove simptome, videz, elektrokardiografski posnetek, srčno frekvenco in krvni tlak. 
Obremenitveno testiranje je trajalo 6 minut, sledilo je krajše obdobje ohlajanja in opazovanje 
dobre pol ure v čakalnici po opravljeni preiskavi.  
3.2.4 Metodologija določanja dolžine telomer in telomerazne aktivnosti 
3.2.4.1 Določanje dolžine telomer 
Za določanje dolžine telomer smo uporabili metodo kvantitativnega PCR v realnem času (Q-
PCR) po Cawthonu (257). Metodo smo prilagodili za uporabo na aparatu Roche 
LightCycler480 (258, 259).  
3.2.4.1.1 Izolacija DNA 
Periferno kri smo odvzeli v epruvete z EDTA. Genomsko DNA smo izolirali z uporabo 
kompleta High Pure Template Preparation Kit (Roche Applied Science, Mannheim, Germany) 
po navodilih proizvajalca. Po izolaciji smo izmerili koncentracijo DNA s spektrofotometrom 
NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, Waltham, WA, ZDA) in umerili DNA na 20 ng/μl. Vzorce 
izolirane DNA smo hranili v hladilniku na temperaturi 4-8 °C. 
 
3.2.4.1.2 Metoda Q-PCR za določanje dolžine telomer 
Z uporabo specifičnih začetnih oligonukleotidov (Tf: 5 - CGG TTT GTTTGG GTT TGG GTT 
TGG GTT TGG GTT TGG GTT - 3, Tr: 5 - GGC TTGCCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT 
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TAC CCT TAC CCT - 3, 36B4f: 5 - CAG CAA GTG GGA AGG TGT AAT CC - 3, 36B4r: 5 
- CCC ATT CTA TCA TCA ACG GGT ACA A - 3) in reakcijske mešanice SybrGreen Master 
Mix (Roche) smo na aparatu na LyghtCycler 480 (Roche) paralelno pomnožili tarčno regijo 
telomernih ponovitev – »Telomere Repeat Copy Number« (T) in kontrolno regijo, za katero je 
znano, da vsebuje 1 kopijo kontrolnega gena 36B4 – »Single Copy Gene Copy Number« (S). 
Gen 36B4 kodira kisli ribosomalni fosfoprotein PO, ki se nahaja na kromosomu 12. Vsak 
vzorec smo analizirali v triplikatu. Izločili smo in ponovili vzorce, ki so imeli vrednost Ct≥35. 
Pri analizi rezultatov smo s pomočjo programskega orodja LightCycler 480 software (Roche) 
pridobili vrednost Ct (angl. cycle treshold), ki je definirana kot število ciklov, ki so potrebni, da 
fluorescenca signala preraste linijo ozadja. Iz Ct vrednosti za tarčno regijo telomernih ponovitev 
(T) in kontrolne regije 36B4 (S) smo s  pomočjo programskega orodja LightCycler 480 software 
(Roche) izračunali razmerje T/S, ki je proporcionalno povprečni dolžini telomer v vzorcu. Pri 
izračunu razmerja T/S smo upoštevali tudi učinkovitost Q-PCR tako za telomerno kot kontrolno 
regijo, ki smo jo izračunali iz standardnih krivulj. Za izris standardnih krivulj smo uporabili 
znane redčitve referenčne DNA (mešanica DNA zdravih oseb, enake starosti kot preiskovanci). 
Referenčno DNA smo uporabili pri normalizaciji razmerja T/S in smo jo vključili v vsako 
analizo. Z dvema neodvisnima poskusoma smo določili tudi R2, ki je mera ponovljivosti med 
replikati, in je bila 0,982 in 0,978, kar ustreza kriterijem za ustrezno ponovljivost med replikati.  
Na osnovi razmerja T/S smo preračunali dolžino telomer v baznih parih (bp) po formuli 1910,5x 
+ 4157, kjer je x razmerje T/S (257). 
3.2.4.2 Določanje izražanja gena za telomerazo (hTERT) 
3.2.4.2.1 Izolacija RNA in prepis v cDNA 
Celokupno RNA smo izolirali iz levkocitov z uporabo komercialno dostopnega kompleta za 
izolacijo RNA MiRNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) po navodilih proizvajalca. Po 
izolaciji smo izmerili koncentracijo RNA s spektrofotometrom NanoDrop 1000 (Thermo 
Scientific). Za prepis RNA v cDNA smo uporabili 300 ng izolirane DNA in ga izvedli z uporabo 
kompleta High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, ZDA).  
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3.2.4.2.2 Metoda Q-PCR za določanje izražanja telomeraze 
Izražanje gena za telomerazo (hTERT) smo spremljali z uporabo t. i. TaqMan kemijske metode. 
Uporabili smo na trgu dostopni test za izražanje gena hTERT TaqMan Gene Expression Assay 
Hs00972656_m1 (Applied Biosystems). Za endogeno kontrolo smo uporabili hišni gen 
GAPDH (Gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza), TaqMan Gene Expression Assay 
Hs99999905_m1 (Applied Biosystems). Testa smo izbrali tako, da so se specifične sonde 
prilegale preko stičišč dveh eksonov. S tem smo se izognili detekciji genomske DNA. Teste 
smo validirali z uporabo serijskih redčitev cDNA za potrditev enakih učinkovitosti 
pomnoževanja tarčnega in hišnega gena, kar je pomembno za nadaljnjo analizo rezultatov. 
Posamezne PCR reakcije smo izvedli v duplikatih na ploščicah s 384 vdolbinicami na aparatu 
ABI7900 (Applied Biosystems). V vsako reakcijo smo dodali reakcijsko mešanico 2x TaqMan 
Universla PCR Master Mix (Applied Biosystems), 1x TaqMan Gene Expression Assay 
(Applied Biosystems) in 200 ng cDNA. Pri vsakem poskusu smo uporabili pozitivno kontrolo 
za izražanje gena hTERT, in sicer RNA, izolirano iz celic humanega adenokarcinoma dojke 
MCF7 (American Type Culture Collection ATCC, Rockville, MD).  
Po končanem Q-PCR smo podatke analizirali s pomočjo programske opreme SDS2.4 (Applied 
Biosystems) in pridobili vrednosti Ct. Stopnjo izražanja tarčnega gena smo izračunali z uporabo 
komperativne metode oziroma ΔΔCt metode (260). S to metodo smo najprej vrednosti Ct 
tarčnega gena hTERT normalizirali z vrednostmi Ct hišnega gena GAPDH za vsak posamezen 
vzorec. V nadaljevanju pa smo dobljene vrednosti normalizirali z vrednostmi v kontrolni 
skupini. Kontrolno skupino je predstavljala mešanica RNA, izolirane iz krvi zdravih 
prostovoljcev, in je bila vključena v posamezno analizo. Z izračunom smo dobili stopnjo 
izražanja gena hTERT glede na kontrolno skupino za posameznega testiranca. Z dvema 
neodvisnima poskusoma smo določili tudi R2, ki je mera ponovljivosti med replikati, in je bila 
0,985 in 0,991, kar ustreza kriterijem za ustrezno ponovljivost med replikati. 
3.3 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV 
Podatke smo statistično ovrednotili s pomočjo računalniškega programa IBM SPPS Statistics, 
ver. 22. Rezultate smo prikazali kot aritmetično sredino in standardno deviacijo. Normalno 
porazdelitev smo ocenili s Shapiro-Wilkovim testom. Pri normalni porazdelitvi podatkov smo 
uporabili t-test, pri podatkih z neenakimi variancami pa Mann-Whitneyjev test za oceno 
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statistične razlike med bolniki s FB in zdravimi kontrolnimi preiskovanci. Welchov test smo 
uporabili za testiranje dveh skupin z neenakim številom preiskovancev. Medsebojno 
povezanost pojavov smo analizirali s Pearsonovim korelacijskim koeficientom. Za analizo 
povezanosti neparametričnih podatkov smo uporabili Spearmanov test korelacije. Za statistično 





4.1 PRIMERJAVA BOLNIKOV S FB IN ZDRAVIH KONTROLNIH 
PREISKOVANCEV 
4.1.1 Osnovne značilnosti preiskovancev 
V raziskavo smo vključili 33 bolnikov s FB in 66 zdravih kontrolnih preiskovancev, ki so se 
ujemali glede na starost, spol, indeks telesne mase, kadilski status in prisotnost arterijske 
hipertenzije. V osnovnih značilnostih preiskovancev zato pričakovano ni bilo pomembnih 
razlik. Od bolnikov s FB je bilo 13 moških (srednja starost: 44,6 let) in 20 je bilo žensk (srednja 
starost: 45,3 let).  Prisotnost sladkorne bolezni je bila v splošnem nizka (po dve osebi v vsaki 
skupini), večja pri bolnikih s FB, a ta razlika statistično ni bila pomembna (p = 0,47). Okoli 30 
% bolnikov je bilo aktivnih kadilcev in 18,2 % nekdanjih kadilcev (podobno tudi pri zdravih 
kontrolnih preiskovancih) in te smo zajeli skupaj v skupini aktivnih. 
Pri ostalih značilnostih pa smo opažali nekatere pomembne razlike med bolniki in zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci. Še posebej so bile razlike v prisotnosti nekaterih dejavnikov tveganja 
za SŽB in pri uporabi nekaterih skupin zdravil. Tako se ledvična funkcija, izražena kot oGFR, 
ni pomembno razlikovala med bolniki s FB in zdravimi kontrolnimi preiskovanci (p = 0,160) 
in to kljub dejstvu, da so bili trije moški bolniki v programu kronične dialize. Pri dializnih 
bolnikih zaradi anurije nismo preiskovali proteinurije, stopnja proteinurije pri ostalih bolnikih 
pa je bila signifikantno višja kot pri zdravih kontrolnih preiskovancih (p < 0,001). Bolniki s FB 
so imeli pomembno nižji krvni sladkor (p = 0,030), v vrednostih HbA1C pa ni bilo pomembnih 
razlik. Izmerjen krvni tlak je bil nižji pri bolnikih s FB in to tako sistolni (p = 0,008) kot diastolni 
(p < 0,001). Skupni holesterol in LDL-holesterol sta bila pomembno znižana pri bolnikih s FB, 
a je 9 bolnikov s FB prejemalo hipolipemična zdravila. 
Vsi moški s FB (100 %) in pet (30 %) žensk s FB je že prejemalo ENZ (agalsidazo alfa ali 
agalsidazo beta) v povprečju 7 let (84 mesecev). Bolniki so poleg ENZ jemali tudi več drugih 
zdravil: inhibitorje konvertaze (ACEI) in/ali blokatorje angiotenzinskih receptorjev (ARB), 
statine in acetilsalicilno kislino je prejemalo 63,6 %, 27,3 % in 36,4 % bolnikov s FB, kar je 
bilo pomembno več kot pri zdravih kontrolnih preiskovancih (v vseh skupinah p < 0,001). 
Verjetno je bilo to posledica natančne in redne obravnave bolnikov s FB, saj so ti bolniki 
prejemali ARB in/ali ACEI tudi kot antiproteinurično zdravilo in ne samo kot antihipertenziv 
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in so jim bila ta zdravila uvedena že v primeru prisotnosti mikroalbuminurije. Podobno je bilo 
tudi v primeru statinov in acetilsalicilne kisline, saj so jih bolniki dobili redno predpisane že v 
sklopu primarne in sekundarne preventive. Povzetek osnovnih kliničnih značilnosti in rizičnih 
dejavnikov SŽB bolnikov in zdravih kontrolnih preiskovancev je prikazan v tabeli 2.  
Tabela 2. Osnovne značilnosti in prisotnost rizičnih dejavnikov za srčno-žilne zaplete 
preiskovancev 
Spremenljivka Bolniki s FB Zdravi kontrole p-vrednost 
N [število] 33 66  
Moški [n (%)] 13 (39) 26 (39)  
Ženske [n (%)] 20 (61) 40 (61)  
Starost [leta, ± SD] 45,12 ± 14,18 44,33 ± 13,08 0,784 
ENZ [n (%)] 19 (57,6)   
Trajanje ENZ [mesec, (xx-yy)] 84 (24-120)   
Sladkorna bolezen, [n (%)] 2 (6) 2 (3) 0,470 
Aktivni/bivši kadilec [n (%)] 16 (48,5) 30 (45,5) 0,864 
ITM [kg/m2 ± SD] 23,21 ± 3,94 24,17 ± 3,77 0,241 
Arterijske hipertenzije [n (%)] 11 (33,3) 13 (19,7) 0,252 
Sistolni tlak [mm Hg ± SD] 117,66 ± 13,63 126,52 ± 18,22 0,015 
Diastolni tlak [mm Hg ± SD] 73,34 ± 7,95 81,21 ± 9,83 < 0,001 
Pulzni tlak [± SD] 44,31 ± 10,67 45,30 ± 13,82 0,719 
oGFR [ml/min/m2 ± SD] 85,4 ± 37,1 93,0 ± 16,2 0,160 
UPCR [g/g ± SD] 0,60 ± 1,10 0,10 ± 0,09 < 0,001 
Hol [mmol/l ± SD] 4,67 ± 0,97 5,57 ± 1,28 0,001 
LDL holesterol [mmol/L ± SD] 2,58 ± 0,91 3,58 ± 1,17 < 0,001 
HDL holesterol [mmol/L ± SD] 1,55 ± 0,41 1,72 ± 0,53 0,100 
Trigliceridi [mmol/L ± SD] 1,16 ± 0,54 1,60 ± 2,18 0,122 
Glukoza [mmol/L ± SD] 4,99 ± 0,73 5,47 ± 1,13 0,030 
HbA1C [ % ± SD] 5,37 ± 0,48 5,48 ± 0,5 0,281 
Sečna kislina [µmol/L  ± SD] 269,1 ± 78,24 287,32 ± 72,48 0,254 
Antihipertenzivi [n (%)] 21 (63,6) 10 (15,2) < 0,001 
ACEI/ARB [n (%)] 21 (63,6) 9 (13,6) < 0,001 
Statini [n (%)] 9 (27,3) 1 (1,5) < 0,001 
Acetilsalicilna kislina  [n (%)] 12 (36,4) 1 (1,5) < 0,001 
ITM, indeks telesne mase; ENZ, encimsko nadomestno zdravljenje; oGFR; ocenjena 
glomerularna filtracija; UPCR, razmerje proteini/kreatinin v urinu; Hol, skupni holesterol; 
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HDL, high density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; HbA1C, glikiran hemoglobin; 
ACEI, inhibitor konvertaze; ARB, blokator angiotenzinskih receptorjev. 
 
4.1.2 Biokemični parametri vnetja in endotelne aktivacije 
4.1.2.1 Primerjava bolnikov in zdravih kontrolnih preiskovancev  
Pri analizi serumskih bioloških označevalcev endotelne disfunkcije in vnetja so bile izmerjene 
plazemske koncentracije TNF-α, IL-6, hsCRP, VCAM-1 pomembno povišane pri bolnikih, E-
selektin pa pri zdravih preiskovancih. Nismo pa beležili razlik pri homocisteinu in LpA pri 
bolnikih s FB in zdravih preiskovancih (Tabela 3).  
Tabela 3. Serumske vrednosti bioloških označevalcev endotelne disfunkcije in vnetja pri bolnikih 
s FB in zdravih preiskovancev 
Vsi Bolniki s FB (n = 33) Kontrole (n = 66) p-vrednost 
VCAM-1 [µg/L ± SD] 642,3 ± 387,5 497,7 ± 123,7 0,044 
IL-6 [ng/L ± SD] 2,57 ± 3,2 0,84 ± 0,5 0,001 
E-selektin [µg/L ± SD] 24,8 ± 15,3 33,5 ± 14,2 0,002 
TNFα [ng/L ± SD] 4,02 ± 5,6 2,14 ± 1,6 0,001 
hsCRP [ng/L ± SD] 4,3 ± 5,4 1,6 ± 1,7 0,008 
Homocistein [µmol/L ± SD] 14,9 ± 9,1 12,3 ± 3,6 0,117 
LpA [mg/dl ± SD] 0,23 ± 0,3 0,25 ± 0,3 0,817 
hsCRP, high sensitive C-reactive protein; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, 
interleukin 6; TNFα, tumor necrosis factor α; LpA, lipoprotein A  
 
4.1.2.2 Primerjava po spolu med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci 
Ko smo rezultate razvrstili glede na spol, so imeli moški bolniki s FB skoraj vse parametre 
pomembno povišane v primerjavi z zdravim moškim, razen v Lp(a) in TNF. Pri ženskah 
bolnicah pa je bila le vrednost TNF signifikantno višja od zdravih kontrolnih preiskovank, ostali 




Tabela 4. Serumske vrednosti bioloških označevalcev endotelne disfunkcije in vnetja pri bolnikih 
s FB in zdravih preiskovancev po spolu (parametri so izraženi kot srednja vrednost) 
 Bolniki s FB Kontrole p-vrednost 
Moški  [n(%)] 13 (39) 26 (39)  
VCAM-1 [µg/L ± SD] 871,1 ± 519,1 487,5 ± 159,17 0,022 
IL-6 [mean ng/L ± SD] 3,86 ± 4,12 0,94 ± 0,45 0,025 
E-selektin [µg/L ± SD] 28,26 ± 16,99 39,28 ± 15,11 0,061 
TNFα [ng/L ± SD] 6,61 ± 8,40 2,6 ± 2,38 0,116 
hsCRP [ng/L ± SD] 4,12 ± 5,29 1,6 ± 1,44 0,069 
Homocistein [µmol/L ± SD] 20,80 ± 11,57 13,66 ± 4,10 0,050 
LpA [mg/dl ± SD] 0,39 ± 0,48 0,317 ± 0,36 0,652 
Ženske [n(%)] 20 (61) 40 (61)  
VCAM-1 [µg/L ± SD] 493,6 ± 153,7 504,40 ± 95,74 0,776 
IL-6 [ng/L± SD] 1,74 ± 2,14 0,78 ± 0,49 0,061 
E-selectin [µg/L ± SD] 22,58 ± 14,08 29,69 ± 12,41 0,064 
TNFα [ng/L ± SD] 2,35 ± 0,81  1,84 ± 0,68 0,022 
hsCRP [ng/L ± SD] 4,04 ± 5,15 1,37 ± 1,75 0,055 
Homocistein [µmol/L ± SD] 11.11 ± 4,18 11,35 ± 2,94 0,820 
Lp(a) [mg/dl ± SD] 0,14 ± 0,13 0,21 ± 0,27 0,166 
hsCRP, high sensitive C-reactive protein; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, 
interleukin 6; TNFα, tumor necrosis factor α; LpA, lipoprotein A  
 
4.1.3 Žilno preoblikovanje in endotelna funkcija  
4.1.3.1 Primerjava bolniki in zdravi  kontrolni preiskovanci 
V raziskavi smo pri bolnikih s FB ugotovili pomembne morfološke, strukturne in funkcijske 
razlike v žilah v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preiskovanci. 
Pomembne morfološke spremembe ožilja pri bolnikih so bili večji premeri velikih arterij: 
ACC(p < 0,001), ACI (p < 0,001) in aorte (p < 0,001). Nasprotno pa je bil pomembno večji 
premer pri zdravih kontrolnih preiskovancih skupne femoralne arterije (p = 0,004) in radialne 
arterije (p = 0,007). 
Pri bolnikih so bile prisotne tudi strukturne spremembe žil, saj je IMT zadebeljena pri večini 
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merjenih arterij, pomembno pa le pri ACI (p = 0,021) v primerjavi z zdravimi kontrolnimi 
preiskovanci, izjema je bila ponovno radialna arterija, ki je bila IMT pomembno večja pri 
zdravih (p < 0,001). Ob tem pa so imeli bolniki s FB tudi signifikantno znižan sistolni (p = 
0,008) in diastolni (p < 0,001) krvni tlak. Zanimivo, da smo našli aterosklerotske naplastitve v 
karotidnih arterijah le pri treh starejših ženskih bolnicah s FB, kar je bilo signifikantno manj 
kot pri zdravih kontrolnih preiskovancih (p  < 0,001). Ocena funkcijskih sprememb funkcije žil 
je temeljila na meritvah FMD (merjenje od endotelija odvisne dilatacije) in vrednosti teh 
meritev so bile signifikantno nižje kot pri zdravih kontrolnih preiskovancih (p = 0,001). 
Rezultati so povzeti v tabeli 5.  
Tabela 5. Parametri sistemske endotelne funkcije in žilno preoblikovanje (angl: remodeling) pri 
bolnikih s FB in pri zdravih kontrolnih preiskovancih (parametri so navedeni kot srednja 
vrednost) 
Spremenljivka Bolniki s FB Kontrole p-vrednost 
IMT ACC [cm ± SD] 0,07 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,021 
IMT ACI [cm ± SD] 0,07 ± 0,11 0,05 ± 0,03 0,333 
IMT AFC [cm ± SD] 0,06 ± 0,02 0,05 ± 0,01 0,066 
IMT ABra  [cm ± SD] 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,442 
IMT ARad [cm ± SD] 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 < 0,001 
Premer ACC [cm ± SD] 0,80 ± 0,12 0,70 ± 0,06 < 0,001 
Premer ACI [cm ± SD] 0,65 ± 0,12 0,55 ± 0,08 < 0,001 
Premer AFC [cm ± SD] 0,86 ± 0,08 0,92 ± 0,12 0,004 
Premer ABrah [cm ± SD] 0,43 ± 0,07 0,43 ± 0,07 0,590 
Premer ARad [cm ± SD] 0,23 ± 0,04 0,25 ± 0,04 0,007 
Premer Ao [cm ± SD] 3,07 ± 0,48 2,72 ± 0,48 0,001 
Plaki [n (%)] 3 (9,10) 29 (43,94) < 0,001 
FMD 60s po sprostitvi zažema [% ± SD] 4,48 ± 8,80 10,67 ± 8,72 0,001 
IMT, debelina intime-medije; ACC, arterija carotis communis; ACI, arterija carotis interna, 
Abra, arterija brahialis; AFC, arterija femoralis communis; Arad, arterija radialis; Ao, aorta; 
FMD, flow-mediated dilation, merjenje od endotelija odvisne dilatacije 
 
4.1.3.2 Primerjava po spolu med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci  
Ko smo analizirali podatke glede na primerjavo po spolu, so se ponovno pokazale izrazitejše 
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razlike pri moških.  Moški s FB  so imeli pomembno povišane vrednosti v primerjavi z zdravimi 
moškimi kontrolnimi preiskovanci pri izmeri premera ACC (p = 0,002), ACI (p = 0,034) in 
aortnega bulbusa (p = 0,005). Nasprotno pa so bili pri zdravih pomembno višji premeri pri AFC 
(p < 0,001) in arteriji radialis (p = 0,005). Tudi večina izmerjenih vrednosti debeline IMT je 
bila višja pri moških s FB, a razlika je bila pomembna pri ACC (p = 0,01) in AFC (p = 0,005), 
obratno pa so bile vrednosti IMT radialne arterije višje pri zdravih moških (p = 0,010). 
Vrednosti FMD so bile nižje pri moških s FB, a te razlike niso bile statistično značilne (Tabela 
6). 
Tudi ženske s FB so imele pomembno višje vrednosti premera v primerjavi z zdravimi 
kontrolnimi preiskovankami pri izmeri premera ACC (p = 0,007), ACI (p = 0,001 in aortnega 
bulbusa (p = 0,005). Debelina IMT je bila med skupinama primerljiva, razen pri arteriji radialis, 
kjer pa so bile vrednosti pomembno višje pri zdravih (p = 0,004). Podobno kot pri moških so 
tudi bolnice s FB imele vrednosti FMD signifikantno nižje (p = 0,004) (Tabela 6).  
Prisotnost plakov je bila pomembno manjša pri moških (p < 0,001) in pri ženskih bolnikih (p < 
0,001) v primerjavi z njihovimi primerljivimi zdravimi kontrolnimi preiskovanci. 
Tabela 6. Parametri sistemske endotelne funkcije in žilno preoblikovanje (angl: remodeling) pri 
bolnikih s FB in pri zdravih kontrolnih preiskovancih, ločeno po spolu (parametri so navedeni kot 
srednja vrednost) 
Spremenljivka Bolniki s FB Kontrole p-vrednost 
Moški [n(%)] 13 (39) 26 (39)  
IMT ACC [cm ± SD] 0,08 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,010 
IMT ACI [cm ± SD] 0,11 ± 0,18 0,05 ± 0,02 0,299 
IMT AFC [cm ± SD] 0,07 ± 0,02 0,05 ± 0,01 0,007 
IMT ABra  [cm ± SD] 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,243 
IMT ARad [cm ± SD] 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,010 
Premer ACC [cm ± SD] 0,85 ± 0,11 0,73 ± 0,06 0,002 
Premer ACI [cm ± SD] 0,69 ± 0,15 0,58 ± 0,08 0,034 
Premer AFC [cm ± SD] 0,89 ± 0,08 1,02 ± 0,08 < 0,001 
Premer ABrah [cm ± SD] 0,48 ± 0,06 0,48 ± 0,05 0,276 
Premer ARad [cm ± SD] 0,23 ± 0,05 0,28 ± 0,03 0,005 
Premer Ao [cm ± SD] 3,43 ± 0,31 2,86 ± 0,64 0,005 
Plaki [n (%)] 0 (0,0) 13 (50,0) < 0,001 
FMD 60s po sprostitvi zažema [% ± SD] 5,19 ± 5,71 8,57 ± 6,85 0,135 
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Spremenljivka Bolniki s FB Kontrole p-vrednost 
Ženske [n(%)] 20 (61) 40 (61)  
IMT ACC [cm ± SD] 0,06 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,337 
IMT ACI [cm ± SD] 0,05 ± 0,02 0,06 ± 0,04 0,736 
IMT AFC [cm ± SD] 0,06 ± 0,02 0,05 ± 0,02 0,875 
IMT ABra  [cm ± SD] 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,913 
IMT ARad [cm ± SD] 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,027 
Premer ACC [cm ± SD] 0,76 ± 0,11 0,68 ± 0,06 0,007 
Premer ACI [cm ± SD] 0,62 ± 0,08 0,53 ± 0,07 0,001 
Premer AFC [cm ± SD] 0,83 ± 0,08 0,85 ± 0,08 0,439 
Premer ABrah [cm ± SD] 0,39 ± 0,04 0,39 ± 0,05  0,983 
Premer ARad [cm ± SD] 0,22 ± 0,04 0,23 ± 0,04 0,367 
Premer AV [cm ± SD] 0,38 ± 0,04 0,40 ± 0,06 0,058 
Premer Ao [cm ± SD] 2,84 ± 0,43 2,63 ± 0,31 0,005 
Plaki [n (%)] 3 (15) 16 (40) < 0,001 
FMD 60s po sprostitvi zažema [% ± SD] 4,01 ± 10,46 12,04 ± 9,59 0,004 
IMT, debelina intime-medije; ACC, arterija carotis communis; ACI, arterija carotis interna, 
Abra, arterija brahialis; AFC, arterija femoralis communis; Arad, arterija radialis; AV, arterija 
vertebralis; Ao, aorta; FMD, flow-mediated dilation, merjenje od endotelija odvisne dilatacije 
 
4.1.4 Morfološki in funkcionalni znaki prizadetosti srca  
4.1.4.1 Primerjava bolniki in zdravi kontrolni preiskovanci 
Prizadetost srca pri bolnikih s FB je močno izražena tudi v naši raziskavi. Ultrazvočno je pri 
bolnikih prisotna izrazita hipertrofija srčne mišice (parametra IMLV in PWT), ki sta izrazito 
povišana v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preiskovanci (p < 0,001). Pri tem je značilno 
prisotna tudi diastolna disfunkcija pri 51,5 % bolnikov (p < 0,001), sistolna funkcija pa je 
ohranjena in enaka kot pri zdravih kontrolnih preiskovancih (Tabela 7). Funkcijske meritve so 
pokazale tudi na funkcionalno prizadetost, saj so se skoraj vsi parametri pomembno razlikovali 
od zdravih kontrolnih preiskovancev: nižja maksimalna srčna obremenitev (p = 0,003), manjši 
delež maksimalne obremenitve (p < 0,001) in delež maksimalne srčne frekvence (p = 0,045). 
Izjema je bila le maksimalna srčna frekvenca, ki so jo bolniki dosegali pri nižjih obremenitvah, 
a se je tudi tu nakazoval trend k signifikantni razliki (p = 0,083).  
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Tabela 7. Ultrazvočne in funkcionalne značilnosti srca pri preiskovancih 
Spremenljivka Bolniki s FB Kontrole p-vrednost 
IMLV [g/m2 ± SD] 176,91 ± 84,02 78,03 ± 23,55 < 0,001 
PWT [cm ± SD] 1,17 ± 0,32 0,85 ± 0,22 < 0,001 
EF [% ± SD] 63,73 ± 6,53 65,23 ± 10,06 0,785 
DD [n, (%)] 17 (51,5 %) 6 (9,1 %) < 0,001 
Max obremenitev [MET ± SD] 7,13 ± 1,81 8,30 ± 1,74 0,003 
% Max obremenitve [± SD] 77,17 ± 22,63 96,59 ± 8,55 < 0,001 
Max SF [± SD] 143,85 ± 25,72 153,29 ± 23,87 0,083 
% Max SF [± SD] 81,39 ± 14,04 88,79 ± 12,84 0,045 
IMLV, indeks mase levega ventrikla; PWT, posterior wall thickness, debelina zadnje stene; EF 
ejection fraction, iztisni delež; DD, diastolna disfunkcija; MET, metabolic equivalents of task; 
Max, maksimalna; SF, srčna frekvenca 
 
4.1.4.2 Primerjava po spolu med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci 
Meritve pri moških s FB so potrdile hudo prizadetost srca v primerjavi z zdravimi kontrolnimi 
preiskovanci. Prisotna je bila huda hipertrofija srčne mišice, saj sta bila IMLV in PWT oba 
močno patološka (pri obeh p < 0,001). Skoraj 70 % bolnikov je imelo prisotno diastolno 
disfunkcijo, v primerjavi s 7,7 % pri zdravih kontrolnih preiskovancih (p < 0,001), sistolna 
funkcija pa je bila ohranjena. Pokazala se je tudi pomembna razlika v funkcijskih 
obremenitvenih testih, saj so bolniki zmogli precej nižje obremenitve kot zdravi moški 
(maksimalna obremenitev (p < 0,001) in delež maksimalne obremenitve (p < 0,001). Bolniki 
so tudi dosegali maksimalno srčno frekvenco pri nižjih obremenitvah, a razlike niso bile 
statistično pomembne (Tabela 8).  
Podobno je bila prisotna prizadetost srca tudi pri ženskih bolnicah. Te razlike so bile podobne 
kot pri primerjavi moških preiskovancev. Označevalca hipertrofije srca IMLV (p < 0,001), 
PWT (p = 0,003) sta bila močno povečana, diastolna disfunkcija pa je bila prisotna pri 40 % 
bolnic (p = 0,006). Tudi pri ženskah ni bilo pomembnih razlik pri sistolni funkciji. Pri 
funkcijskih obremenitvenih testih pa razlike med bolnicami in zdravimi kontrolnimi 
preiskovankami niso bile pomembno različne (Tabela 8). 
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Tabela 8. Ultrazvočne in funkcionalne značilnosti srca pri bolnikih in zdravih kontrolnih 
preiskovancih, ločeno po spolu 
Spremenljivka Bolniki s FB Kontrole p-vrednost  
Moški [n(%)] 13 (39) 26 (39)  
IMLV [g/m2 ± SD] 244,92 ± 82,92 89,50 ± 20,83 < 0,001 
PWT [cm ± SD] 1,35 ± 0,30 0,91 ± 0,12 < 0,001 
EF [% ± SD] 61,62 ± 7,64 62,92 ± 11,79 0,694 
DD [n, (%)] 9 (69,2) 2 (7,7) < 0,001 
Max obremenitev [MET ± SD] 6,68 ± 1,78 9,14 ± 1,19  < 0,001 
% Max obremenitve [± SD] 59,84 ± 18,43 98,20 ± 4,85 < 0,001 
Max SF [± SD] 133,46 ± 23,87 146,19 ± 16,55 0,101 
% Max SF [± SD] 75,15 ± 12,33 82,96 ± 7,67 0,052 
Ženske [n(%)] 20 (61) 40 (61)  
IMLV [g/m2 ± SD] 132,70 ± 48,21 78,08 ± 25,22 < 0,001 
PWT [cm ± SD] 1,06 ± 0,28 0,828 ± 0,201 0,003 
EF [% ± SD] 65,10 ± 5,48 65,18 ± 11,40 0,970 
DD [n, (%)] 8 (40,0) 4 (10,0) 0,006 
Max obremenitev [MET ± SD] 7,43 ± 1,81 7,75 ± 1,84 0,514 
% Max obremenitve [± SD] 88,44 ± 17,56 95,54 ± 10,19 0,106 
Max SF [± SD] 150,60 ± 25,15 157,90 ± 26,81 0,306 
% Max SF [± SD] 85,45 ± 13,87 89,35 ± 12,94 0,234 
IMLV, indeks mase levega ventrikla; PWT, posterior wall thickness, debelina zadnje stene; EF 
ejection fraction, iztisni delež; DD, diastolna disfunkcija; MET, metabolic equivalents of task; 
Max, maksimalna; SF, srčna frekvenca 
 
4.2 PRIMERJAVA BOLNIKOV S FABRYJEVO BOLEZNIJO 
4.2.1 Primerjava med obema spoloma bolnikov s FB 
4.2.1.1 Osnovni klinični parametri in prisotnost rizičnih dejavnikov za srčno-žilne zaplete  
V primerjalne analize smo vključili 13 moških in 20 ženskih bolnic. Srednja starost je pri 
moških znašala 44,6 leta in je bila primerljiva s starostjo pri ženskah (45,3 leta). Pomembna 
razlika v izhodišču je bila v deležu bolnikov na ENZ, saj je bilo vseh 13 moških bolnikov 
(100 %) na terapiji, pri bolnicah (6) pa je bil ta delež pomembno manjši (30 %; p < 0,001). 
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Bolniki so ENZ prejemali povprečno 84 mesecev (24–120). Poleg tega je bilo več kadilcev ali 
nekdanjih kadilcev med moškimi (p = 0,016). Ženske in moški s FB pa se niso statistično 
pomembno razlikovali glede na ITM, prisotnosti arterijske hipertenzije in sladkorne bolezni. 
Laboratorijske meritve so se razlikovale v višjih vrednostih holesterola (p = 0,022) in LDL (p 
= 0,019) pri ženskih bolnicah, moški bolniki s FB pa so imeli statistično višje vrednosti 
kreatinina (p = 0,007). Osnovne značilnosti moških in ženskih bolnic s FB in prisotnost srčno-
žilnih rizičnih dejavnikov so prikazani v tabeli 9. 
Tabela 9. Prikaz osnovnih kliničnih značilnosti in prisotnost srčno-žilnih rizičnih dejavnikov pri 
Fabryjevih bolnikih, ločeno po spolu 
Spremenljivka Ženske s FB Moški s FB p-vrednost 
N [število (%)] 20 (61) 13 (39)  
Starost [leta, ± SD ] 45,3 ± 16,3 44,6 ± 10,5 0,894 
ENZ [n (%)] 6 (30) 13 (100) < 0,001 
ITM [kg/m2 ± SD] 24,0 ± 4,6 22,0 ± 2,1 0,148 
Aktivni/bivši kadilec [n (%)] 3 (15)  7 (54) 0,016 
Sladkorna bolezen, [n (%)] 2 (10) 0 (0) 0,188 
Arterijska hipertenzija [n (%)] 5 (25) 6 (46) 0,208 
Sistolni tlak [mm Hg ± SD] 117,7 ± 15,0 117,6 ± 11,8 0,976 
Diastolni tlak [mm Hg ± SD]  73,2 ± 8,8 73,6 ± 6,8 0,889 
Pulzni tlak [mm Hg ± SD] 44,53 ± 10,92 43,97 ± 10,71 0,886 
Kreatinin [μmol/l ± SD] 65,6 ± 13,4 264,8 ± 309,2 0,007 
oGFR [mL/min/1,73 m2 ± SD] 93,8 ± 25,2 67,6 ± 51,7 0,060 
24 h proteini v urinu [g/dan ± SD] 0,50 ± 1,15 1,09 ± 1,23 0,193 
Urat [mmol/l ± SD] 252,35 ± 79,85 294,85 ± 71,02 0,129 
KS [mmol/l ± SD] 4,99 ± 0,74 5,00 ± 0,76 0,955 
HbA1c [mmol/l ± SD] 5,49 ± 0,49 5,18 ± 0,42 0,080 
Hol [mmol/l ± SD] 4,98 ± 0,86 4,20 ± 0,97 0,022 
TG [mmol/l ± SD] 1,13 ± 0,39 1,21 ± 0,73 0,693 
HDL [mmol/l ± SD] 1,61 ± 0,46 1,46 ± 0,32 0,338 
LDL [mmol/l ± SD] 2,87 ± 0,84 2,12 ± 0,85 0,019 
ITM, indeks telesne mase; ENZ, encimsko nadomestno zdravljenje; oGFR; ocenjena 
glomerularna filtracija; HbA1C, glikiran hemoglobin; Hol, skupni holesterol; HDL, high 
density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein 
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4.2.1.2 Primerjava biokemičnih označevalcev vnetja in endotelne aktivacije med spoloma 
Značilnost izmerjenih vrednosti biokemičnih označevalcev je bila njihova velika variabilnost 
med preiskovanci. Vrednosti vseh biokemičnih označevalcev so bile višje pri moških s FB, a 
razlike niso bile vse statistično pomembne. Tako so bile pomembno višje vrednosti TNF (p = 
0,03), VCAM (p =0,004), homocisteina (p =0,002) in LpA (p = 0,035) pri bolnikih s FB (Tabela 
10). 
Tabela 10. Biokemični označevalci vnetja in endotelne aktivacije med bolniki glede na spol 
Spremenljivka Ženske s FB Moški s FB p-vrednost 
N [število (%)] 20 (61) 13 (39)  
CRP [mg/l ± SD] 3,48 ± 5,01  4,12 ± 5,29 0,727 
HsCRP  [mg/l ± SD] 4,04 ± 5,15 4,84 ± 5,87 0,683 
TNF  [pg/ml ± SD] 2,35 ± 0,81  6,61 ± 8,40 0,030 
VCAM [pg/ml ± SD] 493,6 ± 153,7 871,1 ± 519,1 0,004 
IL-6 [pg/ml ± SD] 1,74 ± 2,14 3,86 ± 4,12 0,061 
E-selektin [pg/ml ± SD] 22,58 ± 14,08 28,26 ± 16,99 0,305 
Homocistein [μmol/L ± SD] 11,11 ± 4,18 20,80 ± 11,57 0,002 
LpA [mg/dL ± SD] 0,14 ± 0,13 0,39 ± 0,48  0,035 
hsCRP, high sensitive C-reactive protein; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, 
interleukin 6; TNFα, tumor necrosis factor α; LpA, lipoprotein A  
 
4.2.1.3 Žilno preoblikovanje in endotelna funkcija pri bolnikih s FB 
Dokazali smo statistično pomembno širšo torakalno aorto pri bolnikih v primerjavi z bolnicami 
s FB (p < 0,001). Statistično večje imajo tudi premere ACC (p = 0,026),  AFC (p = 0,038) in 
arterije brahialis (p < 0,001). V raziskavi nismo opazili nobenih pomembnih razlik med 
spoloma v spremembi žilne stene v smislu debeline IMT arterij. Rezultati funkcionalnih ožilja 
niso prikazali statistično pomembne razlike v od endotelija neodvisne vazodilatacije (p = 
0,680). Povzetek meritev je prikazan v Tabeli 11. 
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Tabela 11. Parametri sistemske endotelne funkcije in žilnega preoblikovanja (angl: remodeling)  
pri bolnikih s FB glede na spol 
Spremenljivka Ženske s FB Moški s FB p-vrednost 
IMT ACC [cm ± SD] 0,06 ± 0,02 0,08 ± 0,02 0,054 
IMT ACI [cm ± SD] 0,05 ± 0,02 0,11 ± 0,18 0,297 
IMT AFC [cm ± SD] 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,761 
IMT ABra  [cm ± SD] 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,208 
IMT ARad [cm ± SD] 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,164 
Premer ACC [cm ± SD] 0,76 ± 0,11 0,85 ± 0,11 0,026 
Premer ACI [cm ± SD] 0,62 ± 0,08 0,69 ± 0,15 0,139 
Premer AFC [cm ± SD] 0,83 ± 0,08 0,89 ± 0,08 0,038 
Premer ABrah [cm ± SD] 0,39 ± 0,04 0,48 ± 0,06 < 0,001 
Premer ARad [cm ± SD] 0,22 ± 0,04 0,23 ± 0,05 0,587 
Premer Ao [cm ± SD] 2,84 ± 0,43 3,43 ± 0,31 < 0,001 
Plaki [n (%)] 3 (15) 0 (0,0) 0,126 
FMD 60s po sprostitvi zažema [% ± SD] 4,01 ± 10,46 5,19 ± 5,71 0,680 
IMT, debelina intime-medije; ACC, arterija carotis communis; ACI, arterija carotis interna, 
Abra, arterija brahialis; AFC, arterija femoralis communis; Arad, arterija radialis; Ao, aorta; 
FMD, flow-mediated dilation, merjenje od endotelija odvisne dilatacije 
 
4.2.1.4 Biokemične, morfološke in funkcionalne spremembe na srcu pri bolnikih s FB 
Oba biokemična označevalca prizadetosti srčne mišice HsTNT in pro-BNP sta bila pričakovano 
višja pri moških bolnikih, a razlika ni bila statistično pomembna. 
Pri moških so bile morfološke ultrazvočne spremembe, ki kažejo na hipertrofijo srčne mišice 
pomembno bolj izrazite – IMLV (p < 0,001) in PWT (p = 0,009). Ni pa bilo pomembnih razlik 
v sistolni in diastolni funkciji srca.  
Rezultat obremenitvenega testiranja na kolesu (cikloergometrija – CEM) je prikazal statistično 
pomembno razliko v nižjem odstotku dosežene maksimalne obremenitve (p < 0,001) in 




Tabela 12. Primerjava parametrov srčne prizadetosti med bolniki s FB glede na spol  
Spremenljivka Ženske s FB Moški s FB p-vrednost 
HsTNT [ng/mL ± SD] 0,0218 ± 0,0342 0,0622 ± 0,0859 0,068 
proBNP [pg/mL ± SD] 397,3 ± 589,9 8465,5 ± 21915,3 0,107 
IMLV [g/m2 ± SD] 132,70 ± 48,21 244,92 ± 82,92 < 0,001 
PWT [cm ± SD] 1,06 ± 0,28 1,35 ± 0,30 0,009 
EF [% ± SD] 65,10 ± 5,48 61,62 ± 7,64 0,170 
DD [n, (%)] 8 (40,0) 9 (69,2) 0,101 
Max obremenitev [MET ± SD] 7,43 ± 1,81 6,68 ± 1,78 0,252 
% Max obremenitve [± SD] 88,44 ± 17,56 59,84 ± 18,43 < 0,001 
Max SF [± SD] 150,60 ± 25,15 133,46 ± 23,87 0,059 
% Max SF [± SD] 85,45 ± 13,87 75,15 ± 12,33 0,034 
HsTNT, high sensitive troponin T; IMLV, indeks mase levega ventrikla; PWT posterior wall 
thickness, debelina zadnje stene; EF ejection fraction, iztisni delež, DD, diastolna disfunkcija; 
Max, maksimalna; SF, srčna frekvenca. 
 
4.2.2 Primerjava bolnikov s FB glede na ledvično prizadetost 
4.2.2.1 Primerjava bolnikov glede na ledvično funkcijo (oGFR) 
Bolnike s FB smo najprej razdelili glede na ledvično funkcijo (oGFR ≥ 60 mL/min/1,73 m2 in 
< 60 mL/min/1,73 m2). Bolniki v skupini s slabšo ledvično funkcijo (nižji oGFR) so bili 
pričakovano starejši (56,8 leta) od tistih z višjo oGFR (41,3 leta; p = 0,012), v tej skupini je bilo 
več moških bolnikov in večina je bila na encimskem zdravljenju (p = 0,048). Od biokemičnih 
parametrov so imeli bolniki v skupini z nižjim oGFR pomembno višjo stopnjo proteinurije (p 
= 0,030), zvišane so bile vrednosti večine bioloških označevalcev endotelne disfunkcije in 
vnetja (TNF, VCAM, IL-6 in homocistein). Hkrati pa so bili v skupini z nižjim oGFR prisotna 
tudi višja oba  biokemična parametra srčne okvare (Hs-TNT (p < 0,001) in NT-proBNP (p = 
0,012), kar je posredni kazalnik, ob že prej naštetih razlikah, da gre za bolnike v napredovali 
fazi bolezni (Tabela 13). 
  
75 
Tabela 13. Značilnosti bolnikov s FB v povezavi z ledvično funkcijo 
 oGFR 
≥ 60 mL/min/1,73 m2 
oGFR 
< 60 mL/min/1,73 m2 
p-vrednost 
Bolniki  [moški/ženske] 25 (7/18) 8 (6/2)  
ENZ [%] 12 (48,0) 7 (87,5) 0,048 
Starost [leta ± SD] 41,3 ± 12,5 56,8 ± 13,0 0,012 
oGFR [ml/min/m2 ± SD] 101,4 ± 24,1 27,5 ± 19,5 < 0,001 
Proteinurija [g/dan ± SD] 0,48 ± 1,05 1,64 ± 1,40 0,030 
Hs-CRP [mg/l ± SD] 4,2 ± 5,2 4,8 ± 6,2 0,790 
Hs-TNT [ng/ml ± SD] 0,013 ± 0,014 0,119 ± 0,084 < 0,001 
NT-proBNP [pg/ml ± SD] 203 ± 216 14117 ± 27014 0,012 
VCAM [pg/ml ± SD] 484 ± 115 1137 ± 522 < 0,001 
IL-6 [pg/ml ± SD] 2,02 ± 2,80 4,33 ± 3,87 0,070 
E-selectin [pg/ml ± SD] 24,7 ± 15,2 25,3 ± 16,5 0,921 
TNFα [pg/ml ± SD] 2,80 ± 2,73 7,86 ± 9,77 0,023 
ENZ, encimsko nadomestno zdravljenje; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, 
interleukin 6; TNFα, tumor necrosis factor α; hsTNT, high sesnitive troponin T; hsCRP, high 
sensitive C-reactive protein;  
 
4.2.2.2 Primerjava bolnikov glede na stopnjo proteinurije 
Bolniki v skupini z visoko stopnjo proteinurije so bolniki v napredovali stopnji bolezni, zato je 
bila v primerjavi s skupino z nizko proteinurijo znižana ledvična funkcija pričakovana (p = 
0,004). Ti bolniki so imeli višje vrednosti večine pro-vnetnih dejavnikov (signifikantno le 
VCAM (p = 0,003)) in bioloških označevalcev srčne okvare (Hs-CRP (p = 0,031), Hs-TNT (p 
= 0,017) in NT-proBNP (p = 0,062)). V Tabeli 14 so povzeti rezultati analiz izmerjenih 
parametrov glede na stopnjo proteinurije. 
  
76 
Tabela 14. Značilnosti bolnikov s FB v povezavi z ledvično funkcijo 
 Proteinurija 
≤ 0,5 g/d 
Proteinurija 
> 0,5 g/d 
p-vrednost 
Bolniki  [moški/ženske] 22 (6/16) 11 (7/4)  
ENZ [%] 11 (50,0) 8 (72,7) 0,212 
Starost [leta ± SD] 44,2 ± 15,5 46,6 ± 11,4 0,658 
oGFR [ml/min/m2 ± SD] 101,4 ± 24,1 51,9 ± 42,0 0,004 
Proteinurija [g/dan ± SD] 0,16 ± 0,10 2,05 ± 1,56 0,007 
Hs-CRP [mg/l ± SD] 3,0 ± 3,0 7,2 ± 7,8 0,031 
Hs-TNT [ng/ml ± SD] 0,021 ± 0,033 0,074 ± 0,090 0,017 
NT-proBNP [pg/ml ± SD] 344 ± 569 10038 ± 23637 0,062 
VCAM [pg/ml ± SD] 507 ± 151 914 ± 558 0,003 
IL-6 [pg/ml ± SD] 2,56 ± 3,39 2,60 ± 2,91 0,983 
E-selectin [pg/ml ± SD] 25,2 ± 15,3 24,1 ± 16,0 0,856 
TNFα [pg/ml ± SD] 2,94 ± 2,91 6,19 ± 8,65 0,122 
ENZ, encimsko nadomestno zdravljenje; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, 
interleukin 6; TNFα, tumor necrosis factor α; hsTNT, high sesnitive troponin T; hsCRP, high 
sensitive C-reactive protein;  
 
4.2.2.3 Primerjava bolnikov glede na blago ali napredovalo ledvično boleznijo 
Glede na zadnje raziskave, ki so pokazale pomen znižane ledvične funkcije v kombinaciji s 
stopnjo proteinurije (132, 137), smo po podobni analogiji bolnike s FB razdelili glede na 
relevantne klinične parametre v tiste z napredovalo ledvično boleznijo (NLB, angl. high renal 
involvement) z oGFR < 60 mL/min/1,73 m2 in proteinurijo > 0,5 g/d) in tiste z blago ledvično 
boleznijo (BLB, angl. low renal involvement) z oGFR ≥ 60 mL/min/1,73 m2 in proteinurijo < 
0,5 g/d).  
Izključeni so bili tisti bolniki s FB, ki so imeli izoliran nizek GFR in imeli izolirano nizko 
proteinurijo. Opis kriterijev izbire bolnikov je podrobno opisan v poglavju Metode. Tako smo 
v analize vključili skupno 26 bolnikov (12 moških in 14 žensk). 
4.2.2.3.1 Osnovni klinični parametri in prisotnost rizičnih dejavnikov za srčno-žilne zaplete  
V skupini z NLB so samo moški bolniki, ki so starejši (p = 0,09) in se vsi zdravijo z ENZ (p < 
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0,001). Njihovi osnovni klinični parametri so opisani v Tabeli 15. Večina teh bolnikov ima tudi 
prisotno arterijsko hipertenzijo (p = 0,012) s pomembno višjimi vrednostmi diastolnega tlaka 
(p = 0,004). Od lipidov so bile vrednosti pomembno nižje pri bolnikih v skupini z NLB, a le pri 
holesterolu (p = 0,007) in LDL (p = 0,002). 
Tabela 15. Osnovne klinične značilnosti in srčno-žilni dejavniki tveganja bolnikov s FB glede na 
ledvično prizadetost 
Spremenljivka BLB NLB p-vrednost 
N [število (%)] 20 (6; 14) 6 (6; 0)  
Starost [leta, ± SD ] 41,2 ± 12,5 50,7 ± 7,6 0,092 
ENZ [n (%)] 10 (50) 6 (100) < 0,001 
ITM [kg/m2 ± SD] 23,2 ± 4,1 21,8 ± 1,7 0,404 
Aktivni/bivši kadilec [n (%)] 10 (50,0) 4 (66,7) 0,473 
Sladkorna bolezen, [n (%)] 2 (10) 0 (0) 0,188 
Arterijska hipertenzija [n (%)] 3 (15,0) 4 (66,7) 0,012 
Sistolni tlak [mm Hg ± SD] 112,9 ± 11,5 120,7 ± 10,6 0,149 
Diastolni tlak [mm Hg ± SD]  70,1 ± 6,8 78,8 ± 2,4 0,004 
Pulzni tlak [mm Hg ± SD] 43,7 ± 10,8 41,9 ± 11,2 0,801 
Kreatinin [μmol/l ± SD] 64,5 ± 13,0 487,0 ± 345,0 < 0,001 
oGFR [mL/min/1,73 m2 ± SD] 104,0 ± 23,5 19,5 ± 14,7 < 0,001 
24 h proteini v urinu [g/dan ± SD] 0,15 ± 0,09 2,33 ± 1,16 < 0,001 
Urat [mmol/l ± SD] 241,00 ± 52,29 308,33 ± 80,70 0,078 
KS [mmol/l ± SD] 4,79 ± 0,34 4,52 ± 0,62 0,068 
HbA1c [mmol/l ± SD] 5,39 ± 0,49 5,22 ± 0,17 0,740 
Holesterol [mmol/l ± SD] 4,76 ± 0,64 3,80 ± 0,91 0,007 
TG [mmol/l ± SD] 1,11 ± 0,54 0,90 ± 0,39 0,385 
HDL [mmol/l ± SD] 1,50 ± 0,45 1,62 ± 0,31 0,562  
LDL [mmol/l ± SD] 2,72 ± 0,59 1,70 ± 0,78 0,002 
BLB, blaga ledvična bolezen; NLB, napredovala ledvična bolezen; ITM, indeks telesne mase; 
ENZ, encimsko nadomestno zdravljenje; oGFR; ocenjena glomerularna filtracija; HbA1C, 




4.2.2.3.2 Primerjava biokemičnih označevalcev vnetja in endotelne aktivacije med blago in 
napredovalo ledvično boleznijo 
Vsi označevalci vnetja so bili povišani pri skupini z NLB v primerjavo z meritvami pri bolnikih 
v skupini z BLB (Tabela 16). Statistično pomembne razlike pa so bile le v vrednostih  TNF (p 
= 0,022), VCAM (p < 0,001) in homocisteina (p = 0,008). 
Tabela 16. Biokemični označevalci vnetja in endotelne aktivacije med bolniki glede na stopnjo 
ledvične okvare 
Spremenljivka BLB NLB p-vrednost 
N [število (%)] 20 (6; 14) 6 (6; 0)  
CRP [mg/l ± SD] 2,35 ± 2,53  4,60 ± 6,39 0,201 
HsCRP  [mg/l ± SD] 2,91 ± 3,07 5,32 ± 7,07 0,233 
TNF  [pg/ml ± SD] 2,93 ± 3,04  9,45 ± 11,01 0,022 
VCAM [pg/ml ± SD] 482,0 ± 166,1 1264,5 ± 533,8 < 0,001 
IL-6 [pg/ml ± SD] 2,14 ± 3,12 3,50 ± 3,79 0,380 
E-selektin [pg/ml ± SD] 25,51 ± 15,81 26,47 ± 18,63 0,902 
Homocistein [μmol/L ± SD] 12,37 ± 8,17 24,13 ± 10,47 0,008 
LpA [mg/dL ± SD] 0,16 ± 0,22 0,37 ± 0,48  0,132 
BLB, blaga ledvična bolezen; NLB, napredovala ledvična bolezen; hsCRP, high sensitive C-
reactive protein; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, interleukin 6; TNFα, tumor 
necrosis factor α; LpA, lipoprotein A  
 
4.2.2.3.3 Žilno preoblikovanje in endotelna funkcija pri bolnikih s FB glede na stopnjo 
ledvične okvare 
Bolniki s FB v skupini z NLB so imeli pomembno zadebeljeno IMT AFC (p = 0,008) in arterije 
brachialis (p = 0,001), pri ostalih žilah pa razlike niso bile pomembne. Pomembne pa so razlike 
v premeru žil, saj je razlika pomembna praktično v vseh žilah (razen arterije radialis) v smislu 
dilatacije v skupini z NLB (Tabela 17). 
Zanimivo, da v skupini bolnikov z NLB plakov v žilah sploh nismo opazili, prisotni so bili le 
pri majhnem številu bolnikov v skupini z BLB. 
Prisotna je tudi okvara endotelne funkcije, vendar razlika med skupinama v meritvah FMD ni 
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bila statistično pomembna.  
Tabela 17. Parametri sistemske endotelne funkcije in žilni remodeling pri bolnikih s FB glede na 
stopnjo ledvične okvare 
Spremenljivka BLB NLB p-vrednost 
IMT ACC [cm ± SD] 0,06 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,485 
IMT ACI [cm ± SD] 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,346 
IMT AFC [cm ± SD] 0,05 ± 0,01 0,10 ± 0,08 0,008 
IMT ABra  [cm ± SD] 0,03 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,001 
IMT ARad [cm ± SD] 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,00 0,162 
Premer ACC [cm ± SD] 0,72 ± 0,09 0,88 ± 0,11 0,001 
Premer ACI [cm ± SD] 0,60 ± 0,09 0,72 ± 0,13 0,018 
Premer AFC [cm ± SD] 0,79 ± 0,09 0,90 ± 0,07 0,011 
Premer ABrah [cm ± SD] 0,38 ± 0,06 0,50 ± 0,05  < 0,001 
Premer ARad [cm ± SD] 0,20 ± 0,06 0,23 ± 0,06  0,266 
Premer Ao [cm ± SD] 2,87 ± 0,40 3,62 ± 0,13  < 0,001 
Plaki [n (%)] 2 (10) 0 (0) 0,188 
FMD 60s po sprostitvi zažema [% ± SD] 0,07 ± 0,07 0,04 ± 0,04 0,443 
BLB, blaga ledvična bolezen; NLB, napredovala ledvična bolezen; IMT, debelina intime-
medije; ACC, arterija carotis communis; ACI, arterija carotis interna, Abra, arterija brahialis; 
AFC, arterija femoralis communis; Arad, arterija radialis; Ao, aorta; FMD, flow-mediated 
dilation, merjenje od endotelija odvisne dilatacije 
 
4.2.2.3.4 Biokemične, morfološke in funkcionalne spremembe na srcu pri bolnikih s FB glede 
na stopnjo ledvične okvare 
Bolniki v skupini z NLB imajo v primerjavi s skupino z BLB prisotne tudi znake napredovale 
srčne bolezni. Povišana sta oba biokemična označevalca okvare srčne mišice (Hs TNT (p < 
0,001) in proBNP (p = 0,011)). Bolj je izražena hipertrofija srčne mišice (IMLV (p = 014)) ter 
zmanjšana globalna srčna funkcija. Ob sicer pričakovani bolj izraženi diastolni disfunkciji pri 
NLB (p = 0,003) pa se že nakazuje tudi slabša sistolna funkcija.  
Tudi pri obremenitvenem testiranju so imeli bolniki z NLB zmanjšano zmogljivost, predvsem 
pa je bila pomembno znižana kronotropna funkcija (% maksimalne srčne frekvence (p = 0,018) 
in maksimalna srčna frekvenca (p = 0,056). 
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Tabela 18. Primerjava parametrov srčne prizadetosti med bolniki s FB glede stopnjo ledvične 
okvare  
Spremenljivka BLB NLB p-vrednost 
HsTNT [ng/mL ± SD] 0,011 ± 0,015 0,125 ± 0,094 < 0,001 
proBNP [pg/mL ± SD] 179,5 ± 206,7 18157,8 ± 30713,0 0,011 
IMLV [g/m2 ± SD] 144,20 ± 55,21 282,17 ± 94,86 0,014 
PWT [cm ± SD] 1,15 ± 0,29 1,37 ± 0,29 0,127 
EF [% ± SD] 64,15 ± 6,09 59,33 ± 7,92 0,125 
DD [n, (%)] 6 (30) 6 (100) 0,003 
Max obremenitev [MET ± SD] 7,48 ± 1,88 6,67 ± 1,25 0,335 
% Max obremenitve [± SD] 81,24 ± 22,79 63,95 ± 19,01 0,105 
Max SF [± SD] 147,95 ± 21,84 128,33 ± 17,19 0,056 
% Max SF [± SD] 81,90 ± 10,33 75,00 ± 12,13 0,018 
BLB, blaga ledvična bolezen; NLB, napredovala ledvična bolezen; HsTNT, high sensitive 
troponin T; IMLV, indeks mase levega ventrikla; PWT posterior wall thickness, debelina 
zadnje stene; EF ejection fraction, iztisni delež, DD, diastolna disfunkcija; Max, maksimalna; 
SF, srčna frekvenca 
 
4.3 PRIMERJAVA PREISKOVANCEV GLEDE NA DOLŽINO TELOMER V 
LEVKOCITIH IN TELOMERAZNO AKTIVNOST 
4.3.1 Primerjava DTL in TA med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci 
Primerjali smo DTL in TA 33 bolnikov s FB s srednjo starostjo 45,12 leta (18–75) in 66 zdravih 
kontrolnih preiskovancev s srednjo starostjo 44,33 leta (19–75),  ki so se z bolniki ujemali po 
spolu, starosti, ITM, kadilskem statusu in glede na prisotnost AH. Dokazali smo statistično 
krajšo (p = 0,015) povprečno DTL pri bolnikih s FB (0,68 (IQR 0,58 – 0,81) kot pri zdravih 
kontrolnih preiskovancih (0,72 (IQR 0,52–0,98)) (Graf 1 in Tabela 19).  
Tabela 19. Primerjava preiskovancev glede na izmerjeno DTL in TA 
Spremenljivka Bolniki s FB Zdrave kontrole p-vrednost 
DTL [razmerje T/S ± SD] 0,68 ± 0,07 0,72 ± 0,07 p = 0,015 
TA [± SD] 1,55 ± 1,002 1,19 ± 0,104 p = 0,047 
DTL, dolžina telomer v levkocitih; TA, telomerazna aktivnost 
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Graf 1. Primerjava dolžine telomer med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci 
 
Zanimivo je, da so razlike v DTL prisotne le pri moških bolnikih (p = 0,02), ne pa pri ženskih 
bolnicah (p = 0,285), v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preiskovanci, kar je na neki način 
verjetno posledica dejstva, da so moški pri FB v splošnem bolj prizadeti (Tabela 20 in Graf 2).  
 
Tabela 20. Primerjava preiskovancev glede na izmerjeno DTL in TA glede na spol preiskovancev 
Spremenljivka Bolniki s FB Kontrole p-vrednost 
Moški    
DTL [razmerje T/S ± SD] 0,68 ± 0,07 0,75 ± 0,09 p = 0,020 
TA [± SD] 1,22 ± 0,79 1,00 ± 0,00 p = 0,333 
Ženske    
DTL [razmerje T/S ± SD] 0,69 ± 0,06 0,71 ± 0,08 p = 0,285 
TA [± SD] 1,77 ± 1,08 1,00 ± 0,00 p = 0,005 
DTL, dolžina telomer v levkocitih; TA, telomerazna aktivnost 
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Graf 2. Primerjava dolžine telomer med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci glede na 
spol 
 
TA je bila pomembno višja pri bolnikih s FB (1,55 ± 1,002) v primerjavi s skupino zdravih 
kontrolnih preiskovancev (1,19 ± 0,104) (p = 0,047) (Tabela 19). Tudi pri merjenju TA smo 
opazovali razlike: ženske so imele pomembno višje vrednosti TA kot zdrave kontrolne 
preiskovanke (p < 0,01), medtem ko pri moških bolnikih v primerjavi z zdravimi kontrolnimi 
preiskovanci razlike niso bile statistično pomembne (p = 0,33). Glavne značilnosti in razlike v 
DTL in TA med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci smo prikazali v Tabeli 20 in 
Grafu 3.  
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Graf 3. Dolžina telomer v levkocitih in telomerazna aktivnost pri preiskovancih 
A: primerjava povprečne DTL med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci, ločeno po 
spolu; B: primerjava TA med bolniki in zdravimi kontrolnimi preiskovanci, ločeno po spolu; 
C: primerjava povprečne DTL med bolniki na ENZ, brez ENZ in zdravimi kontrolnimi 
preiskovanci; primerjava povprečne TA med bolniki na ENZ, brez ENZ in zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci 
 
4.3.2 Primerjava DTL in TA med bolniki s FB 
Med moškimi in ženskimi bolniki nismo opazili pomembnih razlik v DTL (p = 0,77) ali v TA 
(p = 0,10). Tudi ko smo primerjali skupini bolnikov glede na ledvično prizadetost, med 
skupinama z NLB in BLB ni bilo pomembnih razlik v DTL (p = 0,63). TA pa je bila pomembno 
znižana pri skupini bolnikov s FB z NLB v primerjavi s skupino bolnikov s FB z BLB (p = 
0,003). Pri primerjavi bolnikov glede na zdravljenje z ENZ nismo opazovali pomembnih razlik 





Tabela 21. Prikaz DTL in TA pri bolnikih glede na spol, ledvično prizadetost in terapijo 
 
Preiskovanci DTL Preiskovanci DTL p-vrednost 
Ženske s FB  0,69 (± 0,06) Moški s FB 0,68 (± 0,07) 0,768 
Bolniki z BLB 0,69 (± 0,07) Bolniki z NLB 0,68   (± 0,07) 0,629 
Bolniki na ENZ 0,67 (± 0,07) Bolniki brez ENZ 0,71 (± 0,05) 0,135 
 TA  TA  
Ženske s FB  1,77 (± 1,08) Moški s FB 1,22 (± 0,79) 0,102 
Bolniki z BLB 1,63   (± 0,73) Bolniki z NLB 0,82   (± 0,35) 0,003 
Bolniki na ENZ 1,32 (± 0,86) Bolniki brez ENZ 1,86 (± 1,13) 0,148 
DTL, dolžina telomer v levkocitih; TA, telomerazna aktivnost; BLB, blaga ledvična bolezen; 
NLB, napredovala ledvična bolezen; ENZ, encimsko nadomestno zdravljenje 
 
4.3.3 Korelacija med DTL in TA ter merjenimi parametri pri bolnikih s FB 
Nadalje smo želeli ugotoviti, s katerimi parametri korelirata DTL in TA pri bolnikih s FB.  
Ugotovili smo, da se je DTL bolnikov s FB statistično pomembno zniževala s starostjo (p = 
0,025) (Graf 4), a je to veljalo le za moške bolnike (p = 0,049).  Hkrati pa z nobenim drugim 
kliničnim ali biokemičnim parametrom (osnovne značilnosti, srčno-žilnimi in serološki 




Graf 4. Prikaz korelacije med DTL in starostjo pri bolnikih s FB 
Tudi TA je pri bolnikih s FB obratno povezana s starostjo (p = 0,049). Podobno so bile povišane 
vrednosti holesterola (p = 0,037) in nižje vrednosti homocisteina (p = 0,039) pri bolnikih s FB 
povezane z višjo TA, opazen pa je bil trend višje TA pri bolnikih s FB z višjim nivojem LDL 
(p = 0,058) (Tabela 21).  
Tabela 22. Korelacija DTL in TA s srčno-žilnimi in vnetnimi parametri pri bolnikih s FB  
Spremenljivka DLT (p) TA (p) 
Starost, leta 0,025 0,049 
ITM,  kg/m
2
 NS NS 
Korelacija s srčno-žilnimi dejavniki tveganja 
Hol, mmol/l NS 0,037 
LDL,  mmol/l NS 0,058 
HDL,  mmol/l NS 0,044 
TG,  mmol/l NS NS 
KS,  mmol/l NS NS 
HBA1c, mmol/l NS NS 
RR – sistolni, mmHg NS NS 
RR – diastolni, mmHg NS NS 
Pulzni tlak, mmHg NS NS 
Kreatinin, µmol/l NS NS 
oGFR,  ml/min/1,73m
2
 NS NS 
24 h proteini v urinu, g/d NS NS 
Moški





























Fabry moški Fabry ženske
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Spremenljivka DLT (p) TA (p) 
oGFR,  ml/min/1,73m
2
 NS NS 
 Korelacija z vnetnimi parametri  
TNF, pg/ml NS NS 
VCAM, pg/ml NS NS 
IL-6, pg/ml NS NS 
E-selectin, pg/ml NS NS 
Homocistein, pg/ml NS 0,039 
Hs-CRP, mg/l NS NS 
 Korelacija s parametri srčno-žilne prizadetosti  
HsTNT [ng/mL ± SD] NS NS 
proBNP [pg/mL ± SD] NS NS 
IMLV, g/m2 NS NS 
PWT, cm NS NS 
EF, %  NS NS 
Max obremenitev, MET NS NS 
% Max obremenitve NS NS 
Max SF NS NS 
% Max SF NS NS 
IMT ACC, mm NS NS 
IMT ACI, mm NS NS 
IMT AFC, mm NS NS 
IMT AFS, mm NS NS 
IMT Abra, mm NS NS 
IMT ARad, mm NS NS 
Premer ACC, mm NS NS 
Premer AFC, mm NS NS 
Premer AFS, mm NS NS 
Premer Abrah, mm NS NS 
Premer ARad, mm NS NS 
Ao, mm NS NS 
FMD, % NS NS 
ITM, indeks telesne mase; Hol, skupni holesterol; HDL, high density lipoprotein; LDL, low-
density lipoprotein; TG, trigliceridi; KS, krvni sladkor; HbA1C, glikiran hemoglobin; oGFR; 
ocenjena glomerularna filtracija; HsTNT, high sensitive troponin T; IMLV, indeks mase levega 
ventrikla; PWT posterior wall thickness, debelina zadnje stene; NS, statistično nepomembno; 
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EF ejection fraction, iztisni delež, DD, diastolna disfunkcija; Max, maksimalna; SF, srčna 
frekvenca; IMT, debelina intime-medije; ACC, arterija carotis communis; ACI, arterija carotis 
interna, Abra, arterija brahialis; AFC, arterija femoralis communis; Arad, arterija radialis; Ao, 




5.1 RAZPRAVLJANJE O DOLŽINI TELOMER IN TELOMERAZNI 
AKTIVNOSTI PRI BOLNIKIH S FB IN ZDRAVIMI KONTROLNIMI 
PREISKOVANCI 
Kljub temu, da je za FB značilna prezgodnja smrt (55), možno prezgodnje in / ali pospešeno 
staranje pri FB še ni bilo preučeno. Pospešeno staranje so opisovali pri kroničnih boleznih s 
kroničnim vnetjem, oksidativnim stresom, disfunkcijo imunskega sistema, krajšanjem telomer 
in razvojem progresivne ledvične in srčne bolezni (261). Vsi ti dejavniki, razen krajšanje 
telomer, dokazano igrajo pomembno vlogo pri patofiziologiji in pri progresu FB (262). Zadnja 
leta so v strokovni literaturi posvečali veliko pozornost funkciji telomer in telomerazni 
aktivnosti v celicah. Objavljenih je bilo veliko publikacij o vlogi in pomenu telomer in 
telomeraz pri različnih boleznih. Kratke telomere so pogosto povezovali z različnimi s starostjo 
povezanimi boleznimi, kot so: rak (220), ateroskleroza (221), debelost (218), sladkorna bolezen 
(222), vaskularna demenca (263) in Alzheimerjeva bolezen (215). DTL  je bila predlagana kot 
označevalec biološke starosti, srčno – žilnega tveganja in kroničnih bolezni, TA pa kot možen 
reparativni postopek pri skrajševanju telomer (264). Naša raziskava je prva na področju redkih 
metabolnih bolezni, kjer smo določali povprečno DTL in TA pri FB in jih primerjali glede na 
klinične značilnosti bolnikov.  
Bolniki s FB imajo  pomembno skrajšano življenjsko dobo. Enega glavnih vzrokov za to  
pripisujejo specifični prizadetosti ožilja – vaskulopatiji (51), ki vodi v okvaro tarčnih organov: 
srca, možganov in ledvic (9). Povprečna življenjska doba moških bolnikov s FB, pred uvedbo 
ENZ, je bila med 50 in 60 let. Moški v tretji ali četrti dekadi življenja razvijejo ledvično 
odpoved kot tudi hipertrofijo srčne mišice in prevodne motnje srca (52). Pri ženskah s FB pa 
poteka bolezen zelo različno, a je življenjska doba tudi pri njih krajša glede na splošno 
populacijo (52). Ženske imajo običajno manj prizadete ledvice in pri njih na preživetje vpliva 
predvsem bolezen in zapleti CŽS in srca (265). Pri FB se zaradi zgodnje umrljivosti in prisotnih 
ostalih dejavnikov, povezanih s pospešenim biološkim staranjem, nakazujejo znaki 
prezgodnjega staranja. Staranje pa je vodilni dejavnik tveganja za srčno-žilne bolezni, v 
katerem sodelujejo oksidativni stres, vnetje in okrnjeno delovanje endotela (266). Na celični 
ravni vodi staranje v ustavitev celičnega ciklusa, s čimer se prične proces celičnega staranja 
(angl. cell senescence) (267), ki pa ga v glavnem določa kritična dolžina telomer (268). Zgodnje 
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ali pospešeno krajšanje telomer in celično staranje vodi torej v fenotip prezgodnjega staranja 
(269).   
Z raziskavo smo hoteli potrditi hipotezo, da je DTL pri bolnikih s FB krajša kot pri zdravih 
preiskovancih in TA zmanjšana. Poleg tega smo želeli oceniti povezavo DTL in TA s 
serološkimi označevalci vnetja ter morfološkimi in funkcionalnimi parametri srca in ožilja. Z 
rezultati opravljene raziskave smo potrdili hipotezo in dokazali, da imajo bolniki s FB 
statistično pomembno krajše DTL v primerjavi z ujemajočimi zdravimi kontrolnimi 
preiskovanci. Vendar pa je bila statistično pomembna razlika v DTL le pri moških, medtem 
ko so bile DTL pri bolnicah s FB v primerjavi z zdravimi ženskami sicer krajše, a razlika ni 
bila  statistično pomembna. V populaciji je opisana pomembna razlika med spoloma v 
krajšanju telomer, a ne pri rojstvu (178). S starostjo se telomere krajšajo hitreje pri moških 
(270). Eden od možnih mehanizmov je ta, da spolni hormoni vplivajo na dolžino življenja z 
reguliranjem dolžine telomer. Zaradi estrogena imajo ženske manjše poškodbe telomer zaradi 
manjšega  oksidativnega stresa (271). Možno je, da visoke koncentracije estrogena pri 
ženskah direktno aktivirajo telomerazo in vzdržujejo dolžino telomer (272). Vendar se dokazi 
o povezavi spolnih hormonov in dolžino telomer pri ljudeh v literaturi razlikujejo in jih ni 
veliko (273).   
Razliko med spoloma v tej raziskavi lažje razložimo z naravo FB, saj je pri moških bolnikih 
praviloma prisotna težja oblika bolezni in posledično večja obolevnost in zgodnja umrljivost 
(19).  
Pričakovano je DTL pri bolnikih s FB statistično pomembno korelirala s starostjo. Zanimivo bi 
bilo longitudinalno opazovanje DTL pri FB in korelacija z napredovanjem bolezni. Še posebej 
zanimiv bi bil podatek o DTL novorojenih bolnikov s FB v primerjavi z zdravimi novorojenci, 
saj so morda telomere pri bolnikih s FB že ob rojstvu krajše. 
Številna nedavna poročila kažejo, da krajšanje telomer, opaženo s starostjo in napredovanjem 
bolezni, ni enosmeren proces (274, 275). Telomere se lahko podaljšajo ne le s časom, temveč 
tudi pri bolnikih z dolgotrajno kronično boleznijo. Raziskava pri bolnikih s KLB je opisovala 
povezavo v obliki črke U med DTL in trajanjem KLB, pri čemer je bila najkrajša DTL opažena 
pri bolnikih s srednjim trajanjem KLB (274). Ti rezultati kažejo, da je skrajševanje telomer 
dinamični proces in da imajo lahko tudi ne – matične celice nekaj regeneracijskega potencijala 
(275). Nekateri raziskovalci verjamejo, da so telomeraze vključene v pomemben 
kompenzacijski mehanizem, ki zagotavlja podaljšanje telomer skozi posameznikovo 
90 
življenjsko dobo in pri boleznih (274, 276). Ta proces lahko sproži bolezen sama in/ali 
prisotnost kratkih telomer. Posledično prihaja do sprememb epigenetskega statusa telomernega 
in subtelomernega kromatina z naknadno aktivacijo telomeraz (277). 
V raziskavi smo dokazali višjo TA pri bolnikih s FB v primerjavi z zdravimi kontrolnimi 
preiskovanci. Torej gre pri naših bolnikih s FB za tako imenovani »kratke DTL/visoka TA« 
(short TL/high TA) fenotip. Telomeraze se večinoma izražajo v neprestano se delečih in visoko 
proliferativnih celicah (278). Primer takšnih celic so rakave celice, medtem pa je encim močno 
zavrt v normalnih somatskih tkivih (240). Iz literature poznamo, da so kratke telomere lahko 
prisotne v kombinaciji tako z visoko kot tudi z nizko TA (279). Sočasna prisotnost kratkih 
telomer in nizke TA poveča tveganje za celično smrt (162). Nizka TA in skrajševanje telomer 
lahko vpliva tudi na hitrejše slabšanje srčno-žilnih bolezni, kar vodi v zgodnejšo umrljivost 
predvsem pri moških (280). Na drugi strani pa sočasno kratke telomere in visoka TA lahko 
odražata odgovor organizma, da bi reaktiviral telomerazo do dovolj visoke aktivnosti, ki bi 
nasprotovala pospešeni eroziji telomere ob povečanem stresu (281). Podobno lahko 
domnevamo tudi pri bolnikih s FB, da nenavadno visoka TA lahko predstavlja kompenzatorni 
poskus ohranjanja telomer ob celičnem stresu. TA pri naših bolnikih s FB obratno korelira s 
starostjo in videti je, da se spreminja tudi s progresom bolezni. Izkazalo se je namreč, da se je 
pri bolnikih, ki so imeli napredovalo obliko bolezni (ledvična in srčna prizadetost), TA znižala. 
V raziskavi smo opazili razliko v TA med bolniki in bolnicami s FB. Bolnice so imele višjo 
TA, vendar ta razlika ni bila pomembna. Naši rezultati so prikazali pomembno višjo TA pri 
ženskah s FB napram zdravim ženskam, medtem ko razlika v TA med bolniki s FB in zdravimi 
moškimi ni bila značilna. Višja TA pri ženskah s FB je lahko učinkovit kompenzacijski 
mehanizem, ki zagotavlja, da DTL ni krajša kot pri kontrolah. Nasprotno pa nepomembno 
povečanje TA pri moških s FB izgleda ni dovolj, da bi preprečilo pojav krajših DTL. 
Mehanizem nezadostne kompenzacije ni znan, zelo verjetno pa gre za kompleksne procese, pri 
katerih igra pomembno vlogo tudi bolezen sama. V raziskavi pa smo opazovali, da se TA s 
starostjo še zmanjšuje, kar se kaže pri krajšanju DTL s starostjo pri moških s FB. Pri ženskih 
bolnicah TA ni korelirala s starostjo in tudi DTL je ostala stabilna s časom.  
V naši raziskavi smo poskušali prepoznati dejavnike, ki bi lahko bili povezani z DTL in TA, s 
poudarkom na bioloških označevalcih, ter fenotipskih in kliničnih parametrih FB. 
Vnetje igra pomembno vlogo pri staranju (282). Spremembe imunskega sistema s starostjo 
povzročajo kronično, nizko stopnjo vnetja, znano kot “vnetno staranje” ( angl. inflamm – aging) 
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(201). Pospešeno staranje zaradi sistemskega vnetja je pogosto pri mnogih kroničnih boleznih, 
vključno s kronično obstruktivno pljučno boleznijo, kongestivnim srčnim popuščanjem, 
revmatoidnim artritisom in zlasti pri KLB zaradi uremičnega miljeja (283). 
Z rezultati v raziskavi smo potrdili prisotnost številnih dejavnikov, predvsem označevalcev 
vnetja in endotelne aktivacije, ki so poleg dejavnikov oksidativnega stresa znani iz literature, 
da pomembno vplivajo na DTL in TA (284, 194, 285, 286). Oba procesa pa pomembno vplivata 
tudi na razvoj pospešenega staranja (287). Glavni mehanizem FB sproži povečano kopičenje 
Gb3 in njegovega toksičnega metabolita lyso-Gb3, ki v celicah sproži oksidativni stres in vnetje 
(45). V naši raziskavi smo pri bolnikih s FB ugotovili značilno povišane vrednosti označevalcev 
vnetja (TNF, VCAM-1, IL-6, hCRP) in endotelne aktivacije v primerjavi z zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci. To dokazuje, da je tudi pri naši skupini bolnikov s FB prisotno pro-
vnetno in pro-oksidantno stanje, saj sta procesa medsebojno povezana, kot je že bilo opisano v 
literaturi (288). Iz literature je znano, da se z vnetjem in v prisotnosti oksidativnega stresa 
telomere skrajšujejo (287, 289). Pri naših bolnikih pa nam tega ni uspelo potrditi, saj sicer 
pomembno zvišane vrednosti TNF, IL-6, hs-CRP, VCAM-1 in znižane vrednosti E-selektina 
niso korelirale ne s samo dolžino telomer, kot tudi ne s TA. Ti parametri lahko da niso tako 
pomembni pri krajšanju telomer pri FB kot pri drugih bolezni. Vzrok za to je lahko tudi mali 
vzorec zelo heterogene skupine bolnikov in dejstvo, da gre za presečno raziskavo. Verjetno pa 
ni zanemarljiv tudi možen vpliv specifičnega zdravljenja (ENZ) kot tudi dejstva, da je veliko 
bolnikov prejemalo inhibitorje konvertaze ali angiotenzinske blokatorje in statine. Za ENZ je 
znano, da že razmeroma hitro pomembno zniža označevalce vnetja in oksidativnega stresa pri 
bolnikih s FB (290), podoben učinek pa je opisan tudi pri inhibitorjih konvertaze in statinih 
(291, 292). Zato je verjetno še posebej zanimiva primerjava med moškimi s FB, ki so bili vsi 
na ENZ, in zdravimi kontrolnimi preiskovanci (Graf 2). Iz grafa je lepo razvidno, da ostaja 
razlika med dolžino telomer ves čas enaka, čeprav bi lahko upravičeno pričakovali, da se bodo 
z napredovanjem bolezni telomere hitreje krajšale. To bi seveda lahko pomenilo, da ENZ ne 
more »popraviti« kratkih telomer, lahko pa stanje stabilizira. Podobni učinek ENZ namreč 
ugotavljamo tudi s kliničnimi raziskavami, kjer z ENZ lahko dosežemo le stabilizacijo bolezni 
ali le omilimo njen progres, ne pa tudi njene ozdravitve (15, 144). Žal pa raziskav o vplivu ENZ 
na preživetje bolnikov za zdaj še ni, a glede na pomembno znižanje pojavnosti kliničnih 
dogodkov pri zdravljenih bolnikih lahko sklepamo, da se bo tudi preživetje izboljšalo (15, 293). 
Zato bi bile zelo pomembne dodatne longitudinalne raziskave, ki bi raziskale tudi možen vpliv 
ali povezavo med DTL in TA pri zdravljenih bolnikih in preživetjem.  
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V literaturi je opisana povezanost med skrajšano DTL bolnikov s srčno-žilnimi boleznimi, ki 
so korelirale z zadebeljeno IMT karotid in aterosklerotskimi plaki pri splošni populaciji (209, 
219, 294). Endotelne in gladke mišične celice v žilah so visoko proliferativne in podvržene 
staranju (269). Stare endotelne celice so prisotne v aterosklerotskih plakih in dokazana je 
povezava med kratkimi telomerami in ateroslerotskimi plaki (295). Ker pa plakov pri naših 
bolnikih s FB nismo potrdili, o tej povezavi v našem primeru ne moremo govoriti. V raziskavi 
nam tudi ni uspelo dokazati povezave s preostalimi morfološkimi spremembami, saj IMT arterij 
in ostale morfološke spremembe pri naših bolnikih niso korelirale z DTL.  
Krajša DTL pri FB je tako verjetno posledica zapletenega medsebojnega delovanja različnih 
dejavnikov, vključno z oksidativnim stresom, vnetjem, bolezni same in terapije, čeprav 
natančen mehanizem še ni znan.  Če bi se v dodatnih raziskavah, še posebej longitudinalnih, 
potrdil pomen in vloga DTL in TA, bi lahko služila kot pomembna dodatna biološka 
označevalca v patofiziologiji FB.  
5.2 RAZPRAVLJANJE O SRČNO-ŽILNI PRIZADETOSTI PRI FB 
Pri FB gre v osnovi za sistemsko – žilno prizadetost malih in velikih žil (19, 51). Zaradi 
možgansko – žilnih, srčno – žilnih zapletov in ledvične bolezni bolniki umrejo prej kot ljudje v 
splošni populaciji (19). Preden je bila na voljo ledvična nadomestna terapija, so moški bolniki 
s FB umrli pri 40. letih starosti zaradi ledvične odpovedi, sedaj pa so srčno – žilne bolezni 
najpogostejši vzrok smrti (55). 
Prizadetost ožilja in prisotnost patofizioloških procesov v žilni steni je pomembna stopnja v 
patofiziološki kaskadi razvoja FB, od osnovnih celičnih procesov do razvoja okvare tkiv in 
organov (33). Žilna prizadetost pri bolnikih s FB v naši raziskavi je bila opazna na vseh ravneh. 
Opažali smo pomembne razlike v prisotnosti rizičnih dejavnikov, strukturnih in funkcionalnih 
spremembah v primerjavi s skupino zdravih kontrolnih preiskovancev. Razlike med bolniki s 
FB in kontrolami so bile bolj izražene pri moških. To odraža dejstvo, da so bili moški bolniki 
bolj prizadeti in vsi zdravljeni z ENZ, medtem ko ženske niso bile resno prizadete in vse niso 
potrebovale ENZ. Zdravljeni bolniki so bili starejši, s slabšo ledvično funkcijo, z višjo stopnjo 
proteinurije, z višjo serumsko koncentracijo troponina in z višjo pojavnostjo diastolične 
disfunkcije in hipertrofije LV. Te razlike kažejo na to, da so bili zdravljeni bolniki s FB bolj 
prizadeti, s hujšo prizadetostjo ledvic in srca. Na drugi strani pa so bile nezdravljene ženske s 
FB v glavnem brez ali z malo simptomi FB. Le tri bolnice so imele blago hipertrofijo LV in le 
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ena ledvično prizadetost s proteinurijo > 0,5 g/dan. Staranje je pomemben in neodvisen dejavnik 
tveganja za razvoj srčno-žilne bolezni. Degenerativne spremembe in kalcinacije v gladkih 
mišičnih celicah medije in v endotelnih celicah so glavni znaki žilnega staranja (296). V procesu 
staranja arterijskega sistema sodelujejo vnetje in oksidativni stres ob sočasno okrnjenem 
delovanju endotela in ti procesi so med seboj tesno povezani (266). Vendar pa opisane 
spremembe žilne stene niso omejene le na fiziološko staranje, ampak se v podobni obliki kažejo 
tudi pri boleznih (sladkorna bolezen, hipertenzija, kronična ledvična bolezen in druge) (296). 
Žilna prizadetost pri FB naj bi po mnenju nekaterih avtorjev bila posebna in drugačna oblika 
vaskulopatije (51), kjer pa vsi mehanizmi še vedno niso dodobra pojasnjeni. V preteklosti je pri 
FB veljala hipoteza, da je žilna prizadetost posledica kopičenja sfingolipidov v žilni steni, ki se 
posledično zoži in prihaja do ishemičnih sprememb v tkivih (9). Danes je znano, da začetno 
kopičenje Gb3 in predvsem lyso-Gb3 sproži v gladkih mišičnih celicah medije proces 
proliferacije, ki se kaže s hipertrofijo žilne stene in povečanim volumnom medije (IMT) (51). 
Z vdorom vnetnih celic in sproščanjem številnih faktorjev vnetja in oksidativnega stresa so 
sproženi sekundarni procesi (288, 296), ki se nadaljujejo z aktivacijo izražanja intracelularnih 
adhezijskih molekul, odgovornih za endotelno disfunkcijo. Sčasoma pride do pomembnih 
strukturnih sprememb žilne stene, ki jih opažamo pri FB. Opisana je remodelacija žilne stene 
arterij v smislu fibroze in mediokalcinoze, kar končno privede do dilatacije arterij (28).    
Rezultati naše raziskave so pokazali že pomembne razlike v prisotnosti klasičnih rizičnih 
dejavnikov tveganja v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preiskovanci. Pri bolnikih s FB so bile 
pomembno nižje vrednosti krvnega tlaka, celokupnega holesterola in LDL, vendar pa je hkrati 
tudi pomembno več bolnikov prejemalo statine in zaviralce konvertaze. Pokazalo se je, da so 
imeli naši bolniki boljšo kontrolo klasičnih dejavnikov tveganja za razvoj srčno – žilne bolezni, 
s tem pa so bile dokazane žilne spremembe verjetno bolj odraz bolezni same, kot vpliva teh 
dejavnikov. Zanimivo je  dejstvo, da tudi v literaturi nismo zasledili podatkov o prisotnosti 
rizičnih dejavnikov za razvoj srčno-žilnih zapletov na večjem številu bolnikov s FB in njihovem 
vplivu na srčno-žilno obolevnost in umrljivost. Bolniki s FB v naši raziskavi so bili že starejši 
in pri njih se je zdravljenje z ENZ verjetno pričelo prepozno, saj so bili na ENZ v povprečju le 
5 let. Tako je težko oceniti možno vlogo ENZ na žilne spremembe, ker le-te ob začetku 
zdravljenja niso bile ocenjene. Sam vpliv ENZ bi bilo najbolje oceniti v prospektivni študiji, ki 
bi zajemala mlade moške (npr. dečke ali mladostnike stare 10-15 let), ki bi začeli z ENZ preden 
bi se pojavile pomembne žilne spremembe. Takšna raziskava še zaenkrat ni bila opravljena.  
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Pri FB ugotavljamo bolezen malih in velikih žil, a je verjetno bolezen majhnih žil pomembna 
za razvoj poznih komplikacij srca, ledvic in CŽS pri klasični FB , saj vodi v tkivne infarkte in 
ishemijo (44). Mikroangiopatije v tej raziskavi nismo sistematično obravnavali iz objektivnih 
razlogov (dražje in težje dostopne preiskave), vendar smo pri redni obravnavi bolnikov s FB 
opravili nekatere preiskave, na podlagi katerih lahko sklepamo, da je prisotna (A Cokan 
Vujkovac, neobjavljeni podatki). S pomočjo MRI možganov v okviru redne obravnave imajo 
naši bolniki s FB dokazano mikroangiopatijo možganov v obliki lezij v beli in sivi 
možganovini. Te spremembe so pogoste pri FB, a se sicer v klinični praksi pogosto zamenjajo 
za spremembe ob multipli sklerozi (99). V prid mikroangiopatije govorijo tudi znaki in 
simptomi Raynaudovega sindroma (Slika 3), ki ga pogosto opažamo pri naših bolnikih 
(neobjavljeni podatki Andreja Cokan Vujkovac). Tudi pri obravnavi koronarne bolezni pri 
naših bolnikih se v redni klinični praksi pogosto srečujemo z netipičnim potekom te bolezni. 
Nekaterim našim bolnikom s FB, ki so imeli klinične simptome in znake ishemičnih miokardnih 
sprememb, ob tem prisotne ishemične spremembe tudi v EKG zapisu, ter povišane vrednosti 
označevalcev razpada srčno-mišičnih celic – troponina, smo opravili scintigrafijo miokarda, ki 
je potrdila trižilno koronarno bolezen. Ob nadaljnji invazivni diagnostiki pa so bile 
angiografsko koronarne arterije brez aterosklerotskih sprememb. Tudi v tej raziskavi smo 
opazili, da so aterosklerotični plaki pri večini bolnikov odsotni. Podobne ugotovitve v smislu 
odsotnosti plakov v venčnih in ostalih arterijah so bile že prej opisovane v literaturi (56, 63, 
297), vendar pa nam mehanizma za njihovo odsotnost še ni uspelo pojasniti. Kovarnik s 
sodelavci je z intravaskularnim ultrazvokom opisoval, da gre pri FB za vizualno drugačne 
naplastitve kot jih vidimo pri aterosklerozi. Naplastitve so bolj difuzne, plaki so hipoehogeni in 
odsotne so kalcinacije v intimi (63). V literaturi najdemo zanimiva opažanja, da so pri bolnikih 
s FB prisotne povišane vrednosti fetuina A, ki je močan inhibitor kalcifikacij žilne stene (298), 
a usmerjenih raziskav o vplivu fetuina A na tvorbo plakov pri FB še ni. Tudi raziskave na miših 
so pokazale, da so se plaki pri miših z odsotno aktivnostjo α-Gal A tvorili le v primeru, če je 
bil prisoten še dodaten genetski defekt (npr. pomanjkanje apolipoproteina E), sicer pa ne (299). 
Pojav aterosklerotičnih plakov pri FB je redek in naj bi bil povezan le v primeru prisotnih ostalih 
dejavnikov (sladkorna bolezen, KLB, hipertenzija) (51). To potrjuje tudi naša izkušnja, saj so 
imele prisotne plake le tri starejše bolnice z zelo blago izraženo FB (in normalno encimsko 
aktivnost), pri katerih pa so bili prisotni klasični dejavniki tveganja za aterosklerozo.  
V tej raziskavi smo potrdili tudi morfološke in funkcionalne spremembe večjih arterij oz. 
remodelacijo teh arterij. Tako je bila pri slovenskih bolnikih s FB IMT skupnih karotidnih 
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arterij signifikantno zadebeljena v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preiskovanci, ob tem, da 
so imeli bolniki s FB tudi signifikantno znižan sistolni in diastolni krvni tlak glede na zdrave 
kontrolne preiskovance, kar govori v korist teoriji o inducirani proliferaciji gladkih mišičnih 
celic in nakopičenem Gb3 v žilnem endoteliju, katerih vzrok ni zvišan krvni tlak. Pri bolnikih 
s FB je dokazano povečana IMT v srednjih in velikih mišičnih arterijah (npr. v radialni, 
karotidni in brahialni  arteriji ter trebušni aorti) (58, 61, 57)) . Čeprav so bile meritve IMT pri 
bolnikih s FB še vedno v mejah normale, naši podatki kažejo znatno večja IMT v skupnih 
karotidnih arterij pri bolnikih s FB v primerjavi z zdravimi kontrolami. Pri prizadetih moških 
je bila IMT povečana v primerjavi s kontrolami, pri ženskih bolnicah pa je bila IMT primerljiva 
z zdravimi kontrolami, kar je v skladu z drugimi raziskavami (300). Pri bolnikih s FB so 
opisovali spremembe v smislu makroangiopatije. Za arterijsko preoblikovanje je značilno 
postopno razširjanje in podaljševanje žil (51). Žilna vijugavost, opažena pri FB, povzroča 
motnjo v pretoku krvi, kar lahko prispeva k nastanku žariščno porazdeljenih začetnih 
aterosklerotičnih lezij. Dejavniki tveganja za aterosklerozo vplivajo na endotelijsko funkcijo, 
na pojav plakov v bifurkacijah velikih arterij pa v glavnem vplivajo hemodinamski dejavniki 
(64). Zato se lahko domneva, da imajo bolniki s FB drugačno dovzetnost za hemodinamski 
stres pri razcepiščih arterij zaradi različnih značilnosti žilne stene.  
Naši bolniki so imeli večje premere ACC, ACI in Ao. Še posebej za FB specifično in verjetno 
patognomonično je tipično razširjeno (dolihoektatično) vertebrobazilarno arterijsko povirje. 
Povišan diameter basilarne arterije več kot 1 cm, (normalen 3–4 mm) je senzitivni indikator FB 
in ima visoko napovedno vrednost za FB v 87 % (81). Naši bolniki imajo večji premer AV 
dokazan ultrazvočno, nekateri bolniki na ENZ pa imajo dolihoektatične arterije v 
vertebrobazilarnem povirju dokazane tudi z MRA (Slika 6). Pri bolnikih s FB je Barbey s 
sodelavci dokazal dilatirano torakalno aorto pri moških s FB v primerjavi z zdravo populacijo 
(65). Prizadetost aorte je prisotna tudi pri naših bolnikih s FB in je statistično širša pri moških 
s FB, kar se ujema s podatki iz literature. Bolnike s  FB je potrebno vključiti v diferencialno 
diagnostične postopke genetskih bolezni, ki vodijo v prezgodnjo dilatacijo / anevrizmo 
ascendentne aorte (59). Dilatacija ascendentne aorte je neodvisna od srčno-žilnih dejavnikov 
tveganja in se pojavlja v mlajših letih pri bolnikih s FB v primerjavi s splošno populacijo (65). 
Naši bolniki anamnestično ne navajajo simptomov periferne arterijske bolezni nog. Tudi 
klinično imajo tipljive pulze, prehodnost arterij pa smo objektivizirali tudi z meritvami 
gleženjskih indeksov, kjer ni razlik v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preiskovanci. Glede na 
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vse opisano torej lahko govorimo tudi o dokazanih makroangiopatskih spremembah pri naših 
bolnikih s FB.  
Pri preiskovancih s FB pa smo dokazali tudi funkcionalne spremembe žil. Endotelna 
disfunkcija, ki se vpleta v kontraktilni status gladkih žilnih celic, inducira povečano ekspresijo 
adhezijskih molekul in vnetnih celic (50). Povečano kopičenje Gb3 sproži oksidativni stres v 
in vitro raziskavah (301) in poveča ekspresijo celičnih adhezivnih molekul in žilnih  endotelnih 
celic pri bolnikih s FB (45). Zdravljenje na celičnih kulturah in vitro z α-Gal A je vodilo v 
zmanjšanje endogenega Gb3 in zmanjšano ekspresijo adhezijskih molekul (302). Prejšnje 
raziskave so poročale o povečanih ravneh biomarkerjev za aktivacijo endotela, kot so topne 
VCAM-1 , ICAM-1, P-selektin, E-selektin, zaviralec aktivatorja plazminogena (PAI) (47, 303, 
304) in mikrodelci, pridobljeni iz endotela (305). V raziskavi smo izmerili cirkulacijske 
označevalce vnetja in aktivacije endotela in tudi naše ugotovitve so potrdile pomembno 
povišane ravni VCAM-1, IL-6, TNF-α in hsCRP pri bolnikih s FB.  
Merjenje od endotelija odvisne dilatacije (FMD)  (angl: flow – mediated dilatation ) je meritev 
endotelne funkcije (306), ki je dokazano okvarjena pri FB (58), kar smo potrdili tudi pri naših 
bolnikih v raziskavi. Povečan pretok krvi v arterijah povzroči povečan strižni stres in s 
povečanjem proizvodnje dušikovega oksida (NO) vodi do vazodilatacije (306). Altarescu in 
kolegi so dokazali, da je nenormalni žilni odziv pri bolnikih s FB bil odvisen od endotela in 
neodvisen od NO (46). S staranjem se slabša delovanje endotela, kar privede do t. i. endotelne 
disfunkcije (307, 308), ki je eden najzgodnejših dogodkov v aterosklerozi in je tudi povezana s 
klasičnimi rizičnimi dejavniki tveganja (309). Dokazano je, da na endotelijsko funkcijo vplivajo 
srčno-žilni dejavniki tveganja, kot so: kajenje, zvišan krvni tlak, povišan holester, debelost, 
sladkorna bolezen, telesna neaktivnost, hiperhomocisteinemija in proces staranja (306). Naši 
preiskovanci so se ujemali glede na starost, spol, ITM, anamnezo zvišanega krvnega tlaka in 
kadilski status. Dejavnike tveganja pri bolnikih s FB smo zelo strogo nadzorovali in zdravili 
(bistveno večji odstotek bolnikov s FB je prejemal antihipertenzivna zdravila, acetilsalicilno 
kislino in statine). Kljub temu so imeli bolniki s FB v primerjavi s kontrolnimi skupinami znatno 
oslabljeno FMD, kar ponovno kaže na vpliv same FB na žilno patologijo. Naše ugotovitve se 
ujemajo z drugimi študijami (58, 310, 311) in kažejo, da je endotelijska funkcija, merjena s 
FMD pri bolnikih s FB znatno oslabljena oz. nižja v primerjavi z zdravimi kontrolami. Vendar 
pri omenjenih raziskavah klasični dejavniki niso bili kontrolirani, zato je težko oceniti ali so 
bile v njihovih raziskavah žilne spremembe posledica klasičnih dejavnikov tveganja ali FB. 
Glede na naše rezultate pa je očitno, da klasični dejavniki pri FB niso tako pomembni za razvoj 
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žilne patologije, kot pa bolezen sama.  Ko smo rezultate FMD primerjali po spolu, smo ugotovili 
pomembno znižanje pri ženskah s FB in nepomembno znižanje pri moških s FB. Okvaro 
endotelijske funkcije pri ženskah s FB lahko razložimo z nižjo stopnjo predpisanih zdravil 
(acetilsalicilna kislina, statini, ACEI) in ENZ v primerjavi z moškimi. Vsi bolniki s FB so 
prejemali ENZ, ki je za bolezen specifično zdravilo in očitno to zdravilo tudi pomembno 
izboljša endotelno funkcijo. 
Glede na opažene in opisane žilne spremembe (zlasti oslabljeno delovanje endotelija) se pri 
bolnikih s FB pričakuje visoka stopnja aterosklerotičnih sprememb. V literaturi obstajajo 
različna poročila o aterosklerozi pri FB. V histološki študiji Eleder s kolegi ni opažal znakov 
ateroskleroze (312). Tudi Barbeyeva raziskava je poročala o odsotnosti aterosklerotičnih plakov 
v skupni karotidni arteriji bolnikov s FB in menila, da so arterije pri FB zaščitene pred 
aterosklerozo (56) V nekaterih raziskavah pa so ugotovili spremembe  v smislu ateroskleroze 
(62). FB pojmujemo kot fenotip multidomene. Klinični fenotip modulirajo učinki sprememb 
drugih genetskih lokusov (poligensko dedovanje) in okoljskih stresorjev (33). Kritično je 
odvisen od starosti in spola bolnika (19). S starostjo bolniki s FB, kot ljudje v splošni populaciji, 
pridobivajo dejavnike tveganja za razvoj ateroskleroze in žilne okvare. Ti dejavniki so pri 
bolnikih s FB zlasti ledvično popuščanje s posledično povišanim krvnim tlakom, sladkorna 
bolezen in telesna neaktivnost. Zato bi pričakovali, da bi dejavniki tveganja za aterosklerozo v 
kombinaciji s pomanjkanjem α-Gal A naredili bolnike s FB bolj dovzetne za aterosklerozo. 
Dejansko pa smo ugotovili nasprotno in dokazali bistveno manj plakov pri bolnikih s FB. 
Arterijska stena je spremenjena zaradi hipertrofije žilnih gladkih celic, povečane ekspresije 
zunajceličnega matriksa in posledične fibroze stene. Intima – medija pa je podvržena 
fibrotičnim spremembam zaradi kopičenja α-D-galaktozil glikolipidov. Posledično je manj 
kompliantna arterijska stena skupaj s hiperdinamično cirkulacijo izpostavljena stalni 
hemodinamski obremenitvi, kar ima za posledico povečano izražanje adhezijskih molekul (kot 
smo ugotovili v naši študiji), citokinov in kemokinov, ki skupaj povzročajo protrombotični 
milje, kar vodi do žilnih zapletov. Te napovedi delno potrjujejo predpostavke tudi drugih 
raziskovalcev (51).  Ugibamo lahko, da fibrotični procesi v intimi in medijih nasprotujejo 
prodiranju holesterola in nastanku aterosklerotičnih plakov (kot smo opazili v naši študiji). 
Seveda bi lahko široka uporaba statinov pri naših bolnikih s FB imela dodatno vlogo pri nizki 
stopnji aterosklerotičnih plakov. 
Podobno kot opisane spremembe na ožilju so bile pri bolnikih s FB v naši raziskavi pomembne 
spremembe prisotne tudi na srcu. Biokemična označevalca prizadetosti srca in srčne mišice 
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(proBNP in hs-troponin) sta bila oba zvišana pri bolnikih s FB. Žal primerjava z zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci ni bila možna, ker jim nismo določili teh parametrov. Povišane 
vrednosti obeh bioloških označevalcev pogosto opažamo, ko bolezen srca napreduje, njune 
vrednosti pa naj bi korelirale s prisotnim vnetjem in fibrozo srčne mišice (313). Tudi strukturne 
spremembe na srcu, ki so se v glavnem odražale v obliki hipertrofije srčne mišice, so bile 
izrazite. Najpomembnejša parametra, ki določata obseg hipertrofije, sta indeks mase levega 
prekata (LVMI) in debelina zadnje stene (PWT) in oba sta bila v primerjavi z zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci močno povečana. Pomembna je bila tudi razlika med moškimi in 
ženskimi bolnicami, kar pa je bilo pričakovano. Iz literature je namreč znano, da pri ženskah s 
FB hipertrofija ni vedno izražena, saj gre pri njih pogosto za razvoj fibroze srčne mišice, še 
preden se sploh razvije hipertrofija (314). Ehografsko smo ugotavljali pri večini bolnikov 
moteno diastolno srčno funkcijo in normalno sistolno funkcijo, kar je tudi opisovano v literaturi 
(315).   Diastolna disfunkcija, ki velja za eno od zgodnejših, a pomembnih sprememb v razvoju 
kardiomiopatije, je bila redka med zdravimi kontrolnimi preiskovanci. Prisotna pa je bila pri 
kar 40 % žensk in 70 % moških s FB. Zmanjšana sistolna funkcija, ki se pojavlja le pri močno 
napredovali obliki bolezni, pa je bila prisotna pri samo enem moškem s FB. 
Funkcionalne spremembe srčno-žilnega sistema smo nadalje opazovali pri obremenitvenih 
testiranjih na sobnem kolesu. Ta preiskava je pri FB zelo povedna, a hkrati tudi specifična. Pri 
bolnikih s FB je namreč odsotno potenje ali pa se slabo potijo, zato jim napori in spremembe 
temperature povzročajo hude težave in ob tem nekateri dobijo hude nevropatske bolečine. Zato 
ne presenečajo rezultati obremenitvenega testiranja, ki so prikazali slabšo telesno zmogljivost 
in znake avtonomne disfunkcije pri teh bolnikih. Bolnikom namreč ne uspe doseči 
kompenzatorno višjega krvnega tlaka in srčne frekvence ob naporu, po čemer so se statistično 
razlikovali od zdravih.  
Naši bolniki s FB imajo v osnovi nižji tako sistolni kot tudi diastolni pritisk glede na zdrave 
preiskovance. To jim v življenju povzroča številne težave. Imajo motnje v koncentraciji, so 
zaspani in vrtoglavi. Terapevtom relativna hipotenzija povzroča težave pri zdravljenju z 
inhibitorji konvertaze (ACEI), ki jih bolniki s FB potrebujejo zaradi antiproteinuričnega učinka. 
To je še posebej izrazito pri uvajanju teh zdravil, sčasoma pa se razvije toleranca in pri 
dolgotrajni uporabi ACEI učinek na krvni tlak v večini primerov izzveni (137). Zdravljenje z 
ACEI pa je zelo pomembno, saj je proteinurija zelo slab prognostičen dejavnik pri FB.   
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5.3 RAZPRAVLJANJE O VPLIVU PRIZADETOSTI LEDVIC 
Pri obravnavi bolnikov s FB smo želeli ločiti bolnike med seboj na tiste, ki so bolj prizadeti, in 
na tiste, ki so manj prizadeti zaradi osnovne bolezni. Srečali pa smo se s problemom 
pomanjkanja ustreznega biološkega označevalca ali kazalnika, s katerim bi lahko ovrednotili 
težo bolezni (19, 316). Preživetje pri FB je odvisno predvsem od prizadetosti glavnih tarčnih 
organov: srca, ledvic in centralnega živčnega sistema (55). Ker nimamo biokemičnih 
kazalnikov, prizadetost centralno živčnega sistema ocenjujemo predvsem glede na pojavnost 
kliničnih dogodkov, kot sta TIA in ICV. Prizadetost srca pa poleg kliničnih dogodkov (aritmije, 
srčno popuščanje, srčna kap) in bioloških označevalcev (troponin in proBNP), ocenjujemo še s 
parametri srca vidnimi z ultrazvočno in magnetno resonančno preiskavo (npr. debelina 
medprekatnega septuma ali zadnje stene) (52, 317). Žal se je pokazalo, da ultrazvočni in 
magnetno resonančni kazalniki niso vedno dobri, saj zmanjšanje debeline stene ni nujno 
pozitivni učinek zdravljenja, ampak je lahko posledica progresa bolezni z razvojem fibroze 
(70). Prizadetost ledvic lahko ocenimo tako z meritvami ledvične funkcije (kreatinin in oGFR) 
kot tudi s stopnjo proteinurije. Pokazalo se je, da je stopnja ledvične okvare, opredeljena 
laboratorijsko (oGFR), zelo dobro korelirala s histološkimi spremembami napredovale bolezni 
v smislu intersticijske fibroze in glomerulne skleroze, vidne pri ledvični biopsiji bolnikov s FB 
(318). Tudi učinki encimskega zdravljenja so bili odvisni predvsem od zgodnjega začetka 
zdravljenja, ko so bolniki mlajši, ledvična funkcija še dobra, stopnja proteinurije pa nizka (117, 
132, 133, 319), torej preden se razvije fibroza, na katero pa ENZ nima učinka (70). Tako se je 
pokazalo, da je odzivnost bolnikov na ENZ odvisna predvsem od izhodiščnih ledvičnih 
parametrov ob začetku ENZ: ledvične funkcije in stopnje proteinurije (132). Pokazalo pa se je, 
da od stopnje ledvične okvare ni odvisen le odziv na ENZ, ampak tudi odziv na kontrolo 
proteinurije z inhibitorji konvertaze, ki ob uspešni kontroli proteinurije potem ugodno vplivajo 
na počasnejši progres bolezni (137). Germain in sodelavci (132) so na podlagi analiz rezultatov 
10-letnega zdravljenja z ENZ ugotovili, da je bil progres upada ledvične funkcije nižji (upad 
oGFR –1,89 ml/min/1,73 m2/leto) pri skupini, ki je imela ob začetku zdravljenja manjšo 
ledvično prizadetost (UPCR ≤ 0,5 g/g in glomerularna skleroza < 50 % pri ledvični biopsiji) 
kot pri skupini s hujšo ledvično prizadetostjo (UPCR > 0,5 g/g in glomerularna skleroza ≥ 50 
% pri ledvični biopsiji), kjer je bil upad ledvične funkcije pomembno višji (upad oGFR –6,62 
ml/min/1,73 m2/leto; p = 0,0001). Tako smo tudi mi bolnike podobno razdelili v 2 skupini: na 
skupino z blago ledvično boleznijo (BLB) in na skupino z napredovalo ledvično boleznijo 
(NLB). Ker vsi bolniki niso imeli ledvične biopsije, smo poleg proteinurije (meja dnevne 
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proteinurije 0,5 g/dan) kot drugi pomembni parameter upoštevali ledvično funkcijo (oGFR), 
mejo pa smo postavili pri oGFR 60 ml/min, saj se je to v raziskavah pokazala kot meja, 
pomembna za napredovanje bolezni (52). 
V naši raziskavi pa so dodatne primerjave med obema skupinama pokazale, da so bile prisotne 
pomembne razlike v biokemičnih, morfoloških in funkcionalnih parametrih prizadetosti srca in 
ožilja (Tabela 15-18). Tako smo pri skupini z NLB ugotavljali pomembno višje vrednosti 
biokemičnih označevalcev prizadetosti srčne mišice (troponin in proBNP), nižji pa je bil tudi 
holesterol, ki bi lahko bil znak t. i. »obratne epidemiologije«, ki je znana pri KLB kot dodatni 
negativni napovedni dejavnik srčno-žilnih dogodkov. Dobljeni rezultati so bili tudi v skladu s 
podatki iz literature o spremembah teh bioloških označevalcev pri napredovali KLB, kjer ob 
tem opisujejo prisotno povečano tveganje za srčno-žilne dogodke pri napredovali ledvični 
okvari, ki pa imajo vpliv tudi na dolžino telomer (320). Dodatno se je pokazalo, da imajo bolniki 
z NLB višje tudi vse serološke parametre vnetja, kar potrjuje, da gre pri napredovali kronični 
ledvični okvari za stalno prisotnost kroničnega vnetja (321). Tudi meritve strukturnih 
sprememb in izvidi funkcionalnih preiskav srca in ožilja so potrdili, da gre pri bolnikih z NLB 
hkrati tudi za večjo srčno prizadetost, saj so vsi bolniki z NLB imeli izraženo diastolno 
disfunkcijo, tudi hipertrofija in zadebelitev medprekatnega septuma sta bili bolj izraženi, a ne 
statistično pomembni. Zmanjšano doseženo maksimalno obremenitev in maksimalno srčno 
frekvenco že pri nižjih obremenitvah pri obremenilnem testiranju bolnikov z NLB pa bi lahko 
opredelili kot posledico napredovale bolezni srca in ob tem prisotne tudi disfunkcije 
avtonomnega živčnega sistema. Pri bolnikih z NLB gre očitno tudi za hujšo žilno patologijo, 
saj je pri večini žil pomembno zadebeljena IMT, povečani so premeri večine perifernih arterij, 
razširjena pa je tudi torakalna aorta. Bolniki z NLB so imeli statistično višje izmerjene 
gleženjske indekse, kar pa je lahko povezano z mediokalcinozo, ki je prisotna pri bolnikih z 
napredovalo KLB. Tako lahko zaključimo, da pri bolnikih z NLB ni šlo le za hujšo prizadetost 
ledvic, ampak ta skupina predstavlja bolnike s težjo in napredovalo obliko bolezni v celoti. 
Pričakovali smo, da bo napredovala ledvična bolezen vplivala na dolžino telomer, vendar pa v 
raziskavi tega nismo potrdili, čeprav je bila razlika v prizadetosti ledvic med obema skupinama 
velika in statistično pomembna tako glede ledvične funkcije kot stopnje proteinurije. Iz 
literature je namreč znano, da sta pri kronični ledvični bolezni (KLB) prisotna kroničen stres in 
vnetje, ki preko številnih in različnih mehanizmov vodijo v prezgodno staranje in umrljivost 
(321). Zato ne presenečajo rezultati raziskav, ki govorijo o krajših telomerah pri KLB, dolžina 
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pa naj bi se krajšala z upadom ledvične funkcije (276). Raziskava Raschenbergerjeve s 
sodelavci, ki je potekala na velikem številu bolnikov s KLB, je pokazala, da je dolžina telomer 
statistično pomembno korelirala z GFR šele, če so bili prisotni dodatni kofaktorji, kot sta 
kajenje in sladkorna bolezen, kar pa pri naših bolnikih, verjetno zaradi majhnega števila 
bolnikov, nismo mogli opredeliti. Podobno so krajše telomere našli tudi v limfocitih pre-
dializnih bolnikov (322). Vendar pa je raziskav o vplivu ledvične bolezni na dolžino telomer 
malo, še posebej tistih o dolžini pri zgodnjih fazah ledvične okvare. Raschenbergerjeva s 
sodelavci je nedavno objavila še eno raziskavo, ki je analizirala dolžino telomeraz glede na 
trajanje KLB. Prišli so do presenetljivih rezultatov, saj so bolniki z najkrajšim trajanjem KLB 
(< 6 mesecev) imeli najdaljše telomere, skupina bolnikov, pri katerih je KLB trajala med 6 
mesecev in 5 let, je imela najkrajše telomere, medtem ko so bolniki s trajanjem KLB več kot 5 
let imeli dolžine telomer, ki so bile spet daljše in primerljive s skupino s kratkim trajanjem 
KLB. Avtorji so postavili hipotezo, da se je po določenem trajanju KLB kompenzatorno 
aktiviral encim telomeraza, ki je potem ponovno podaljšal dolžino telomere (274). Vendar pa 
v tej raziskavi žal niso izmerili tudi vrednosti TA.  
V  raziskavi smo predvidevali, da bodo bolniki s FB imeli nižjo TA v primerjavi z zdravimi 
kontrolnimi preiskovanci, vendar pa so bili rezultati presenetljivi, saj je bila TA v skupini 
bolnikov pomembno višja kot pri zdravih kontrolnih preiskovancih. Pri tem pa smo pri bolnikih 
opažali tudi razlike, saj so tisti bolniki, ki so prejemali ENZ, imeli nižjo TA kot tisti, ki 
zdravljenja niso prejemali. Ocenjujemo, da je to verjetno posledica težje in napredovale oblike 
bolezni. V klinični praksi je pri odločitvi za ENZ pomembna klinična slika in opredelitev rizika, 
torej so posledično na ENZ težji in bolj rizični bolniki. Podobne razlike v TA smo ugotavljali 
tudi pri razdelitvi glede na ledvično prizadetost. Bolniki z NLB so imeli pomembno nižjo TA 
kot tisti z BLB. Zdi se, da se v začetni fazi bolezni in ledvične prizadetosti morda aktivira 
telomeraza, ki »vzdržuje« dolžino telomer, z leti in s progresom bolezni pa se ta kompenzacija 
»izčrpa«.  
Ker pa se je v raziskavah izkazalo, da je meja med BLB in NLB pomembna tudi pri vrednotenju 
uspešnosti zdravljenja, bi lahko sklepali, da bi vrednosti TA lahko služile kot dodaten 
pomemben napovedni biološki označevalec za opredelitev prognoze uspešnosti zdravljenja, še 
posebej pri bolnikih z napredovalo FB. Seveda pa bi bile potrebne dodatne raziskave na večjem 
številu bolnikov in tudi longitudinalne meritve dolžine telomer in TA pri vsakem bolniku. Z 
dodatnimi meritvami bi morda lahko določili točko ali vrednost TA, ko bi lahko govorili o 
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izčrpanih kompenzacijskih mehanizmih, ko je že prišlo do ireverzibilnih sprememb in bi se 
lahko postavilo tudi vprašanje o smiselnosti ENZ. 
Pri zmanjšani ledvični funkciji in posledično uremičnem okolju so prisotni dejavniki, ki znano 
pospešijo staranje. Med te številne dejavnike prištevamo vnetje, oksidativni stres, motnje 
regulacije sistema RAAS, zmanjšano ekspresijo klota, poškodbo DNA, toksičnost povišanega 
fosfata in izgubo telomer (321, 323). Še posebej se poudarja pomen motenj regulacije sistema 
RAAS, ki povzroča oksidativni stres in vnetje (324), kar posledično vodi v zmanjšanje dolžine 
telomer in ledvično fibrozo (325). FB je dedna bolezen presnove s kroničnim potekom in 
prizadetostjo več organskih sistemov ter bistveno skrajšanim preživetjem. Pri bolezni je 
prisotnih precej dejavnikov in parametrov, ki opredeljujejo stanje prezgodnjega staranja. Nekaj 
teh dejavnikov smo potrdili tudi v sklopu te raziskave (krajše telomere, povišani označevalci 
vnetja, endotelne disfunkcije in KLB). Iz literature pa so znani še drugi dejavniki, ki se 
pojavljajo pri FB (prisotnost oksidativnega stresa, motene funkcije mitohondrijev, motena 
regulacija avtofagije, ustavitev procesa celične delitve in sprožitev celičnega staranja), ki 
nakazujejo znake prezgodnjega staranja (326). Objava rezultatov naše raziskave (327)  je že 
sprožila zanimanje za nadaljnje raziskovanje procesa staranja pri FB, saj je prisotnih še veliko 
neznank in neodgovorjenih vprašanj (321, 326).  
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6   OMEJITVE ŠTUDIJE IN PREDLOGI 
FB je redka bolezen in Slovenija ima eno najvišjih prevalenc odkritih bolnikov s FB na svetu 
(328). Kljub temu dejstvu pa je število bolnikov tudi pri nas še vedno majhno in zato je bilo 
posledično majhno tudi število bolnikov v naši raziskavi. Verjetno je ravno to dejstvo glavna 
omejitev te raziskave. Na variabilnost rezultatov so vplivale tudi razlike med bolniki v stadiju 
FB, pa tudi skupna analiza hemizigotnih in heterozigotnih bolnikov s FB z in brez ENZ. 
Omejitev je bila tudi ta, da nismo imeli možnosti meritve novejših pomembnih za bolezen 
specifičnih bioloških označevalcev, kot sta lyso-Gb3 in/ali Gb3 v serumu ali urinu, da bi ocenili 
povezavo z DTL in TA. Zanimivo bi bilo slediti te bolnike longitudinalno, še posebej tiste na 
ENZ, in ponavljati meritve DTL in TA. Potrebne so nadaljnje študije na večjem številu 
bolnikov, ki bi potrdile in razširile naše ugotovitve.  
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7    KLJUČNI SKLEPI RAZISKAVE 
7.1   Dolžina telomer v levkocitih in telomerazna aktivnost pri bolnikih s FB 
1. Bolniki s FB imajo pomembno krajše DTL od zdrave populacije.  
2. Ugotovljena je bila višja TA pri bolnikih s FB.  
3. TA se pri bolnikih s FB spreminja z napredovanjem bolezni.  
4. Bolniki s FB in napredovalo ledvično boleznijo imajo signifikantno nižjo TA.  
5. DTL in TA nista korelirali s prizadetostjo ožilja pri FB. 
6. DTL in TA nista signifikantno korelirali s serološkimi označevalci oksidativnega stresa, 
vnetnimi dejavniki in kardiovaskularnimi dejavniki tveganja.  
7. Na skrajšanje DTL je najbolj vplivala starost. 
8. Moški s FB imajo statistično nižjo DTL v primerjavi z zdravimi moškimi. 
9. DTL se ni pomembno razlikovala med ženskami s FB in zdravimi ženskami. 
10. DTL se ni pomembno razlikovala med ženskami in moškimi s FB. 
11. DTL in TA med bolniki na ENZ in brez ENZ se nista pomembno razlikovali.  
7.2  Srčno-žilna prizadetost pri bolnikih s Fabryjevo boleznijo 
1. Bolniki s FB imajo signifikantno pogosteje in izrazitejše zadebeljeno IMT arterij.  
2. Bolniki s FB imajo signifikantno pogosteje in izrazitejše dilatirane arterije. 
3. Zadebelitev IMT in razširitev arterij sta verjetno povezani s stopnjo bolezni in osnovnim 
patofiziološkim procesom. 
4. Bolj zadebeljena IMT in dilatirane arterije so pogostejše pri moških bolnikih s FB kot pri 
ženskah s FB. 
5. Bolniki s FB imajo signifikantno okrnjeno endotelno funkcijo. 
6. Pojavnost aterosklerotičnih plakov je signifikantno redkejša pri bolnikih s FB kot pri 
zdravih kontrolnih preiskovancih.  
7. Bolniki s FB imajo pomembne strukturne (hipertrofija levega prekata) in funkcijske 
spremembe (diastolična disfunkcija)  na srcu, ki so izrazitejše pri moških s FB in se 
pomembno spreminjajo z napredovanjem bolezni. 
8. Bolniki so imeli statistično višjo plazemsko vsebnost naslednjih cirkulirajočih markerjev 
vnetja: TNF-α, IL-6, hsCRP, VCAM-1 in  nižjo vsebnost E-selektina kot kontrole. 
Vrednosti teh parametrov so bile pri bolnikih višje kot pri bolnicah.  
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9. Večina teh sprememb je bila izrazitejša pri moških bolnikih in pri bolnikih z bolj 
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DOLŽINA TELOMER V LEVKOCITIH IN ŽILNA PRIZADETOST PRI 
FABRYJEVI BOLEZNI 
 
Priimek in ime_________________________________Datum rojstva_________________ 
Naslov_____________________________________________________________________ 
Telefon________________________________ Št. Kartoteke_________________________ 
Številka preiskovanca v raziskavi __________Podpisano soglasje za sodelovanje:  da / ne 
Starost______let.        Spol            M       Ž         Aktivnost encima αGal-A______________ 
 
IZKLJUČITVENI KRITERIJI ZA RAZISKAVO: 
 Klinični znaki srčnega obolenja    da  ne 
 Klinični znaki žilnega obolenja    da  ne 
 Nezmožnost sodelovanja v raziskavi   da  ne 
Če so vsi odgovori na vprašanja NE, bolnika/bolnico lahko vključimo v raziskavo. 
 
KLINIČNI PODATKI: 
TT________(kg)   TV________(cm)   ITM________kg/m2)  Obseg pasu__________(cm)   
RR (na nedominantni roki):   ___________ ____________ ___________mmHg 
Kajenje:   da  ne  bivši 
Alkohol:  nikoli  občasno pogosto 
Šport:   nikoli  občasno pogosto  





Hipertenzija (KT>160/90mmHg) da / ne 




DM tip2  (KS  na tešče >7,0 mmol/l)  da / ne 
Traja_______ (let), terapija (obkroži)  dieta  tbl  insulin 
Antidiabetična terapija_________________________________________________________ 
 
Koronarna bolezen (MI,AP)  ne   / da          →  pred 55 letom  /  po 55 letu 
Družinska anamneza koronarne bolezni: ne  /  da      →      pred 55 letom  /  po 55 letu 
 
Cerebrovaskularna bolezen (TIA, ICV,slepota enega očesa)   
ne  /  da      →        pred 55 letom  /  po 55 letu 
Družinska anamneza CV bolezni: ne  /  da      →      pred 55 letom  /  po 55 letu 
 
PAOB (intermitentna klavdikacija)  ne / da 
 




UZ srca:  index mase LV___________ sistolna disf.: da/ne____________diast.disf:     da/ne 
 
CEM  ___________(MET)_____________________________________________________ 
 
UZ ožilja opravljen (obkroži):  karotide noge        roke 
Bifurk. žil s plaki: 0 1 2 3 4     
 
UZ karotid 
IMT ACI(povprečje obeh)_______IMT ACC (povp.obeh 1,5-2cm prox.od bifur.)________________  
Tip plakov____________________________________ stopnja stenoze_______________ 
